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(54) Title: CYCLIC NUCLEOTIDE PHOSPHODIESTERASE INHIBITORS, PREPARATION AND USES 

(54) litre : INHIBITEURS DES PHOSPHODIESTERASES DES NUCLEOTIDES CYCLIQUES, PREPARATION ET UTILI- 
SATIONS 

(57) Abstract: The invention concerns the use of PDE2 inhibitors for treating disorders of the central and peripheral nervous system, 
a method for therapeutic treatment by administering to an animal said inhibitors. More specifically, the invention concerns novel 
benzodiazepinone derivatives and their uses in therapeutics more particularly for treating pathologies involving activity of type 2 
cyclic nucleotide phosphodiesterase. The invention also concerns methods for preparing same and novel synthesis intermediates. 



( 57 ) Abrege : Linvention concerne T utilisation d'inhibiteurs de PDE2 pour traiter des desordres du systeme nerveux central et 
p6ripherique, un precede* de traitement therapeutique par administration chez un animal de ces inhibiteurs. Elle concerne plus sp£ci- 
fiquement de nouveaux denv6s de type benzodiaz£pinones et leurs applications dans le domaine therapeutique tout particulierement 
pour le traitement de pathologies impliquant V activity d'une phosphodiesterase de nucleotides cycliques de type 2. Elle concerne 
^ 6galement des proc6d6s pour leur preparation et de nouveaux interm6diaires de synthese. 
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Inhibiteurs des phosphodiesterases des nucleotides cycliques, 
preparation et utilisations 

L'invention concerne Futilisation d'inhibiteurs de PDE2 pour traiter des 
desordres du systeme nerveux central et peripherique, un precede de traitement 
5 therapeutique par administration chez un animal de ces inhibiteurs. Elle concerne plus 
sp6cifiquement de nouveaux derives de benzodiazepines et leurs applications dans le 
domaine therapeutique tout particulierement pour le traitement de pathologies 
impUquant Factivit6 d'une phosphodiesterase de nucleotides cycliques. Elle concerne 
egalement des precedes pour leur preparation et de nouveaux intermediaires de synthase. 

10 

Les composes dont la synthase est d6crite dans la presente invention sont 
nouveaux et presentent des proprietes pharmacologiques trds interessantes : ce sont des 
inhibiteurs des phosphodiesterases des nucleotides cycliques et tout particulierement de 
de la cGS-PDE (cGMP-Stimulated PDEs ou phosphodiesterase de type 2, PDE2), et k ce 

15 titre, ils presentent des applications therapeutiques tres interessantes. 

Les fonctions de la plupart des tissus sont moduiees par des substances 
endog&ies (hormones, transmetteurs, etc.) ou exogSnes. Certaines de ces substances 
voient leur effet biologique relaye au niveau intracellulaire par des effecteurs 
enzymatiques, comme F adenylate cyclase ou la guanylate cyclase. La stimulation de ces 

20 enzymes entraine une elevation des taux intracellulaire d'AMP cyclique (AMPc) ou de 
GMP cyclique (GMPc), seconds messagers impliques dans la regulation de nombreuses 
activites cellulaires. Ces nucleotides cychques sont degrades par une famille d'enzymes, 
les phosphodiesterases (PDE), divis6e en au moins 7 groupes. 

L'un d'entre eux, la PDE2, hydrolyse k la fois FAMPc et le GMPc et est 

25 activable par le GMPc. La PDE2 repond sous des conditions physiologiques k des 
concentrations eievees en GMPc en augmentant le taux d'hydrolyse d'AMPc. Ce groupe 
est nomme PDE2 et est present dans de nombreux tissus (adipocytes, surrenale, cerveau, 
coeur, foie, poumon, vaisseaux sanguins, etc.). Les inhibiteurs de PDE2 sont capables 
d'augmenter ou de maintenir h la fois les taux intracellulaires d'AMPc et de GMPc et k 

30 ce titre trouvent des applications dans le traitement de diverses pathologies. 

La demanderesse a maintenant mis en evidence les effets inhibiteurs de 
phosphodiesterases de nucleotides cycliques de certaines benzodiazepines, en particulier 

i 
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inhibiteurs de la PDE2. L'invention decrit ^galement de nouveaux composes presentant 
une puissante activity inhibitrice de la PDE2, et possddant pr£f£rentiellement un 
excellent profil de selectivity vis-a-vis des autres isoformes de PDE, notamment une 
action faible sur la PDE3. Cette s61ectivit6 peut s'etendre 6galement & d'autres enzymes, 
5 telles que Padenosine deaminase. Ainsi, Pinvention d£crit 6galement de nouveaux 
composes pr6sentant une puissante activite inhibitrice de la PDE2, et poss6dant 
pr£f<§rentiellement un excellent profil de s£lectivite sur la PDE2 en comparaison avec 
Padenosine deaminase. En outre, les composes pref6r£s selon Pinvention possddent des 
efifets centraux importants (anticonvulsivants, anxiolytiques, s6datifs, antid£presseurs) 
10 ou p6riph6riques (antirhumatismaux, contre les maladies autoinflammatoires, contre les 
dysfonctionnement du foie du h Page), et sont avantageusement denu6s d'efFets 
perturbateurs de la m£moire. 

L'invention a done pour premier objet Putilisation d'au moins un inhibiteur de 
15 phosphodiesterase 2 pour la preparation d'une composition pharmaceutique destinee au 
traitement de pathologies li6es au systdme nerveux (central et p6ripherique), en ' 
particulier central. 

Plus sp£cifiquement, les pathologies sont celles dues k une deregulation de la 
fonction d'un des neurotransmetteurs ou un deficit de liberation d'un des 

20 neurotransmetteurs (e.g. dopamine, noradrenaline, acetlycholine, . . .), en particulier de la 
dopamine, telles que plus sp^cifiquement une pathologie choisie parmi la depression, la 
schizophr6nie, Panxiete, le desordre bipolaire, les d£sordres de d6faut d'attention, les 
troubles du sommeil, les troubles obsessionnelles compulsifs (TOC ou en anglais : OCD 
- obsessive compulsive disorder), la fibromyalgie, syndrome de Tourette, 

25 pharmacod6pendance (drogue, medicament, alcool, etc.), Pepilepsie, la maladie 
d' Alzheimer, la maladie de Parkinson, la sclerose laterale amyotrophique, la sclerose 
multiple, Pob6site et la d&nence des corps de Lewy (« Lewy body dementia »). 

Les inhibiteurs de PDE2 peuvent £galement etre utilises selon Pinvention pour 
traiter d'autres desordres impliquant le syst&ne nerveux periph6rique et les organes 

30 p6ripheriques en g6n£rai, en particulier les pathologies de type natriurie r£duite, 
insuffisance r6nale aigue, dysfonctionnement du foie, insuffisance h6patique aigue, 
notamment dfls a Page, et les pathologies dues ou impliquant des dysfonctionnements de 
la liberation de la prolactine, telles que le syndrome de la jambe sans repos, les d6sordres 
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rhumatismaux, allergiques ou autoinflammatoires, tels que arthrite rhumatoide, rhinite et 
asthme. 

Un objet particulier de Pinvention reside done dans Putilisation des irihibiteurs 
de PDE2 povir la preparation d'un medicament destine au traitement de d6sordres du 
5 systdme nerveux, central ou p6ripherique, de nature chronique ou aigue ou Putilisation 
p6riph6rique de ces inhibiteurs en tant que vaso constricteurs . 

Selon un objet particulier de Pinvention, les inhibiteurs de PDE2 sont utilises 
pour traiter l'anxiete, la depression ou la schizophr&iie. 

Les inhibiteurs de Pactivite ou de l'expression de phosphodiesterase de type 
10 PDE2 particulierement utiles selon l'invention sont des composes qui pr£sentent vine 
activit6 inhibitrice selective de PDE2, e'est k dire qu'ils pr6sentent une activity inhibirice 
moindre sur les autres phosphodiesterases et notamment les PDE1, PDE3, PDE4 et 
PDE5. Certains des inhibiteurs de PDE2 sont particulierement choisis dans le cadre de la 
presente invention pour leur selectivity inhibitrice de PDE2 vis-i-vis de Padenosine 
15 deaminase, e'est k dire qu'ils presentent une activite inhibitrice plus 61evee pour PDE2 
que pour Padenosine deaminase. 

De preference, les inhibiteurs de PDE2 utilises dans la pr6sente invention 
peuvent etre choisis parmi des composes deriv6s de l,4-benzodiaz6pine. 

20 Dans ce cadre, Pinvention d6crit 6galement de nouveaux composes presentant 

une puissante activite inhibitrice de la PDE2. L'invention a ainsi plus particulierement 
pour objet des composes de formule generate (I) 




25 dans laquelle : 

. Z represente un atome d'oxygene, de soufre ou un radical NR2, 
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. R\ est Patome d'hydrogene, un groupe (C1-C6) alkyle, un groupe (C6-Ci 8 )aryle ou un 
groupe (Ci-C 6 )alkyl(C 6 -C 18 )aryle ou (C 6 -Ci 8 )aryl(Ci-C 4 )alkyle, 

. R2 est un atome d'hydrogene, un groupe (C1-C6) alkyle, un groupe (C6-Ci 8 )aryle ou un 
5 groupe (CrC 6 )alkyl(C 6 -Ci8)aryle ou (C 6 -Ci 8 )aryl(Ci-C 4 )alkyle, 

R\ et R 2 pouvant 6ventuellement former ensemble une chaine hydrocarbonee linSaire ou 
ramiftee ayant de 2 k 6 atomes de carbone, comportant Sventuellement une autre ou 
plusieurs autres doubles liaisons et/ou 6ventuellement interrompue par un atome 
10 d'oxyg&ie, de soufre ou d' azote, 

. R3 et R 3 », identiques ou diffSrents, representent l'atome d'hydrogene, un groupe (Cj- 
C12) alkyle, (C 3 -C 6 ) cycloalkyle, (C 6 -Ci 8 ) aiyle, (C 6 -Ci 8 )aryl(C r C 4 )alkyle, (Ci- 
Ci2)alkyl(C6-Ci 8 )aryle ou un het&rocycle en (Cs-Ci 8 ), aromatique ou non, comportant 1 a 
15 3 h6t6roatomes, un groupe N0 2 , CF 3 , CN, NR'R", SR', OR', COOR', CONR'R" ou 
NHCOR'R", R' et R", ind6pendamment Tun de 1'autre, etant choisis parmi l'atome 
d'hydrogene, un groupe (Ci-Ce) alkyle, (C3-C6) cycloalkyle, (C6-C12) aryle, et un 
h&erocycle en (C5-C12), aromatique ou non, comportant 1 a 3 h6t6roatomes ; 

20 . R5 represente un groupe ph6nyle au moins substitue en position 3, un groupe naphtyle, 
un h£t6rocycle en (C 5 -Ci 8 ), aromatique ou non, comportant 1 & 3 h6teroatomes, choisi 
parmi le radical pyridyle, isoquinolyle, quinolyle et piperazinyle, avec les conditions que 
lorsque R5 est un groupe naphtyle substitu6 en position 6, ce dernier n'est alors pas li6 au 
reste de la molecule en position 2, ou lorsque R5 est un groupement pyridyle, il n'est 

25 alors pas li6 au reste de la molecule en position 4, ou lorsque R5 est un groupement 
tetrahydro 1,2,3,4-isoquinolyle, il n'est alors pas lie au reste de la molecule en position 
2, 

lorsque R 5 represente un groupe phSnyle au moins substitu6 en position 3, ledit 
substituant 6tant choisi parmi : un radical alkyle, halog6noalkyle, cycloalkyle, alk6nyle, 
30 alkynyle, aralkyle, aryle, h&6rocycle, h&erocycloalkyle, un groupe OH, =0, N0 2 , NH 2 , 
CN, CF 3 , COR\ COOR', (C r C 6 )alkoxy, (di)(Ci-C 6 )alkylamino, NHCOR', CONR'R", 
dans lesquels R' et R" sont tels que d6finis ci-avant, CHO, CONH2, ph6nyle 
6ventuellement substitu6, notamment par un radical ac6tyle, par un atome d'halogdne 
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(CI), par un groupe CONH2 ou par un groupe CN, prop-l-ynyl eventuellement substitue, 
notamment par un radical benzyloxy ou tert-butyl carbamate, hex-l-ynyl eventuellement 
substitue, notamment par un groupe CN ou NH2, pentyle eventuellement substitue, 
notamment par un groupe CONH2, hexyl, piperidinyle eventuellement substitue, 
5 notamment par un radical prop-l-ynyle, benzylaminomethyl, acetamide (CH3CONH), 
aminom6thyl, NH2CS-, 4-phenyl-l, 3-thiazol-2-yl, -CONHBenzyl, -COOEthyl, 
-CONHiPropyl, -CONH-(CH2)n-CONH2 (n repr6sentant un entier de 1 k 6), 
-CONR'R", avec R' et R", identiques ou diffSrents, representant un radical alkyle de 
C1-C6 ou un atome d'hydrogene, -(4-benzylpyp6razin-l-yl)carbonyl, -CONH-(CH2)n- 
10 phenyl (n repr&entant un entier de 1 a 6), imidazolyle, pip6razinyle eventuellement 
substitue, notamment par un radical phenyle, 

. R 7 et Rg, independamment Tun de l'autre, sont choisis parmi l'atome d'hydrogene, un 
atome d'halogene et un groupe ORio, dans lequel Rio represente un atome d'hydrogene, 
15 un groupe (Ci-C 6 ) alkyle, (C3-C 6 ) cycloalkyle, (C 6 -Ci 2 ) aryle, ou un heterocycle en (C 5 - 
C12), aromatique ou non, comportant 1 a 3 heteroatomes, au moins un des groupements 
R 7 et Rg representant un groupe ORiotel que defini ci-dessus, 



20 . R6 et R9, independamment l'un de l'autre, sont choisis parmi l'atome d'hydrogene, un 
atome d'halogene, tin radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, alkynyle, un groupe aryle, 
aralkyle, heterocycle, heterocycloalkyle et un groupe ORio, Rio 6tant tel que defini ci- 
avant, 

25 le groupe alkyle, cycloalkyle, alkynyle, alkynyle, aralkyle, aryle, ph6nyle, naphtyle, 
het6rocycle, heterocycloalkyle ou la chaine hydrocarbonee d6finie ci-dessus etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants, identiques ou differents, 
choisis de preference parmi un atome d'halogene, xm radical alkyle, halogenoalkyle, 
cycloalkyle, alk6nyle, alkynyle, aralkyle, aryle, heterocycle, heterocycloalkyle, un 

30 groupe OH, =0, N0 2 , NH 2 , CN, CF 3 , COR', COOR', (C r C 6 )alkoxy, (di)(C r 
C 6 )alkylamino, NHCOR' et CONR'R", dans lesquels R' et R" sont tels que definis ci- 
avant, les substituants pouvant £tre egalement substitu6s, 
et les sels des composes de formule (I), 
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h T exclusion des composes de formule (I) dans laquelle . 

- Rl est un radical alkyle, R3 et R'3 sont des atomes d'hydrogene, R6 et R9 sont 
des atomes d'hydrogene, R5 est un radical phenyle au moins substitue en 
position 3 par un groupement methoxy, 

- Rl est un radical alkyle ou un atome d'hydrogene, R3 et R'3 sont des atomes 
d'hydrogene, R6 et R9 sont des atomes d'hydrogene, R5 est un radical phenyle 
uniquement substitue en position 3 par un atome de chlore ou de brome, 

- Rl est un radical alkyle, R3 et R'3 sont des atomes d'hydrogene, R6 et R9 sont 
des atomes d'hydrogene, R5 est un radical phenyle au moins substitue en 
position 3 par un groupement CH20H, 

- Rl est un atome d'hydrogene, R3 et R'3 sont des atomes d'hydrogene, R6 et R9 
sont des atomes d'hydrogene, R5 est un radical phenyle uniquement substitue en 
position 3 par un groupement CF3, 

- Rl est un radical alkyle, R3 et R'3 sont des atomes d'hydrogene, R6 et R9 sont 
des atomes d'hydrogene, R5 est un radical phenyle substitue en positions 3 et 5 
par un groupement CF3, 

- Rl est un radical alkyle, R3 et R'3 sont des atomes d'hydrogene, R6 et R9 sont 
des atomes d'hydrogene, R7 et R8 sont des radicaux methoxy, R5 est un radical 
phenyle substitue en positions 3 par un groupement phenyle, 

- Rl est un radical alkyle, R3 et R'3 sont des atomes d'hydrogene, R6 et R9 sont 
des atomes d'hydrogene, R7 et R8 sont des radicaux methoxy, R5 est un radical 
phenyle substitue en positions 3 par un groupement phenylethynyle, 

L'invention concerne egalement des compositions pharmaceutiques comprenant 
un ou plusieurs composes de formule generate (I) telle que definie ci-avant, et un 
vehicule ou un excipient acceptable sur le plan pharmaceutique. 

L'invention concerne egalement Putilisation des composes de formule g6nerale 
(I) telle que definie ci-avant pour la preparation d'une composition pharmaceutique 
destinee h 1'inhibition d'une phosphodiesterase des nucleotides cycliques, notamment de 
la phosphodiesterase 2 (PDE2). L'invention concerne plus particulierement l'utilisation 
des composes ci-dessus pour le traitement des pathologies impliquant une deregulation 
des taux intracellulaires d' AMP cyclique et/ou de GMP cyclique. 
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Selon Tinvention, le terme "alkyle" d6signe un radical hydrocarbons linSaire ou 
ramifte ayant avantageusement de 1 k 12 atomes de carbone, tel que m6thyle, ethyle, 
propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, tert-butyle, pentyle, neopentyle, n-hexyle, n- 
5 d6cyle, n-dod6cyle, etc. Les groupes en C1-C6 sont pr6f6r6s. Les groupes alkyles peuveat 
etre substitu£s par un groupe aryle tel que d6fini ci-apr£s, auquel cas on parle de groupe 
arylalkyle (ou aralkyle). Des exemples de groupes arylalkyle sont notamment benzyle et 
ph&i&yle. 

Le terme « cycloalkyle » d£signe un systeme hydrocarbon^ cyclique, pouvant 

10 comprendre avantageusement de 3-6 atomes de carbone et etre mono- ou poly-cyclique. 
On peut citer notamment les groupes cyclopropyle et cyclohexyle. 

Les groupes « aryle » sont des systemes hydrocarbones aromatiques mono-, bi- 
ou tri-cycliques, preferentiellement des systemes hydrocarbones aromatiques 
monocycliques ou bi-cycliques ayant de 6 k 18 atomes de carbone, encore plus 

15 preferentiellement 6 atomes de carbone. On peut citer par exemple les groupes ph6nyle, 
naphtyle et bi-phenyle. 

Les groupes « het6rocycles » d6signent des systemes hydrocarbones aromatiques 
ou non comprenant un ou plusieurs h6t6roatomes cycliques. II s'agit pr6f£rentiellement 
de syst&nes hydrocarbones cycliques comportant de 5 k 18 atomes de carbone et 1 ou 

20 plusieurs h6teroatomes cycliques, notamment de 1 k 3 ou a 4 h&eroatomes cycliques 
choisis parmi N, O ou S. Parmi les groupes h£terocycliques aromatiques (heteroaryles) 
pr6f£r6s, on peut citer notamment les groupes thienyle, benzothi6nyle, benzofuryle, 
pyridyle, pyrimidinyle, pyridazinyl, isoquinolyle, quinolyle, thiazolyle, furyle, pyranyle, 
pyrrolyle, 2i7-pyrrolyle, imidazolyle, benzymidazolyle, pyrazolyle, isothiazolyle, 

25 isoxazolyle et indolyle. Parmi les groupes het6rocycliques non-aromatiques pref£r6s, on 
peut citer notamment les groupes morpholino, pip&idinyle, piperazinyle et pyrrolidinyle. 

Les groupes aryles et heterocycles peuvent £ventuellement etre substituds par un 
groupe alkyle, alk6nyle ou alkynyle. Dans le cas d'un aryle ou d'un het£rocycle 
substitu6 par un groupe alkyle, on parle de groupe alkylaryle ou alkylh&6rocycle. Des 

30 exemples de groupes alkylaryle sont notamment tolyle, m6sythyle et xylyle. Dans le cas, 
d'un aryle ou d'un h6t6rocycle substitu6 par un groupe alk&iyle, on parle de groupe 
alk£nylaryle ou alkenylh6t6rocycle. Des exemples de groupes alk&nylaryle sont 
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notamment le groupe cinnamyle. Dans le cas, d'un aryle ou d'un het6rocycle substitue 
par un groupe alkynyle, on parle de groupe alkynylaryle ou alkynylhet&rocycle. 

Les groupes aryles et h6t6rocycles peuvent 6galement etre substitues par un 
groupe choisi independamment parmi les groupes aryle ou h6terocycle, eux meme 
5 eventuellement substitu6s par un ou plusieurs substituants choisis de pr6ference parmi 
un atome d'halogdne ou un groupe NO2, CN, CF 3 , OR', COR', COOR', alkoxy, 
NHCOR' et CONR'R", R' et R" <§tant tels que definis ci-avant. 

Des exemples de groupes aryles et h&6rocycles substitues par un groupe aryle ou 
h&6rocycle sont notamment les groupes benzothi&iyle, benzofuryle, furylph£nyle, 
10 benzyloxynaphtyle, pyridylph&iyle, phenylph6nyle et thi&iylph&iyle. Comme indiqu6, 
les groupes ci-dessus peuvent etre substitues. On peut citer k cet egard les groupes 
ph6nyle substitues par un groupe ph6nyle lui-meme substitue par un atome d'halogene, 
un groupe N0 2 , CF 3 , methoxy ou m6thyle. 

Les groupes « alkenyles » sont des radicaux hydrocarbons lin6aires ou ramifies 
15 comportant une ou plusieurs double-liaisons. lis comportent avantageusement de 2 a 6 
atomes de carbone et, pref6rentiellement, 1 ou 2 double-liaisons. Les groupes alkenyles 
peuvent etre substitues par un groupe aryle tel que defini ci-avant, auquel cas on parle de 
groupe arylalkenyle. 

Les groupes « alkynyles » sont des radicaux hydrocarbons lin6aires ou ramifies 
20 comportant une ou plusieurs triple-liaisons. lis comportent avantageusement de 2 k 6 
atomes de carbone et, preferentiellement, 1 ou 2 double-liaisons. Les groupes alkynyles 
peuvent etre substitu6s par un groupe aryle tel que defini ci-avant, auquel cas on parle de 
groupe arylalkynyle. 

Les groupes « alkoxy » correspondent aux groupes alkyle et cycloalkyle definis 
25 ci-dessus relics au noyau par rintermediaire d'une liaison -O- (ether). On pr6f&re tout 
particuli&rement les groupes m6thoxy ou ethoxy. 

Par « halogene », on entend un atome de fluor, de chlore, de brome ou d'iode. 

Par « het6roatome », on entend un atome choisi parmi O, N et S. 

30 L'invention a tout particulidrement pour objet des composes de formule g6n6rale 

(I) ci-avant dans laquelle R 5 est un radical ph&iyle au moins substitue en position 3 tel 
que defini ci-avant De tels composes possfcdent des propri6t6s d'inhibition 
particulidrement prononcee et pr6f6rentielle de la phosphodiesterase 2. 
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Les groupes substituants peuvent etre choisis, par exemple, parmi : CHO, CN, 
CONH2, N02, CF3, NH2, atome d'halog&ie (CI), (Cl-C6)alkyle, ph&iyle 
eventuellement substitue, notanunent par un radical ac&yle, par un atome d'halogene 
(CI), par un groupe CONH2 ou par un groupe CN, prop-l-ynyl eventuellement substitue, 
5 notamment par un radical benzyloxy ou tert-butyl carbamate, hex-l-ynyl eventuellement 
substitue, notamment par un groupe CN ou NH2, pentyle eventuellement substitue, 
notamment par un groupe CONH2, hexyl, piperidinyle eventuellement substitue, 
notamment par un radical prop-l-ynyle, benzylaminomethyl, ac6tamide (CH3CONH), 
aminomethyl, NH2CS-, 4-phenyl-l, 3-thiazol-2-yl, -CONHBenzyl, -COOEthyl, - 

10 CONHiPropyl, -CONH-(CH2)n-CONH2 (n repr6sentant un entier de 1 k 6), - 
CONR'R", avec R' et R'\ identiques ou differents, reprSsentant un radical alkyle de 
C1-C6 ou un atome d'hydrogene, -(4-benzylpyperazin- 1 -yl)carbonyl, -CONH-(CH2)n- 
phenyl (n representant un entier de 1 k 6), imidazolyle, pip6razinyle eventuellement 
substitue, notamment par un radical ph6nyle. 

15 Parmi les composes de formule (I) avec R5 etant un radical phenyle au moins substitu6 
en position 3, on peut egalement citer les composes de formule (I) dans laquelle R5 est 
un radical ph6nyle substitu6 en positions 3 et 4, notamment par une chaine hydrocarbone 
comportant Eventuellement au moins un heteroatome, tel que Poxyg&ie, comme la 
chaine methyldnedioxy (-0-CH2-0-) formant un cycle avec le radical phenyl auquel il 

20 est rattach6. 

L'invention a egalement pour objet particulier des composes de formule gen&ale 
(I) ci-avant dans laquelle R5 est le radical 3-pyridyle, 4-isoquinolyle, pip6razinyle 
eventuellement substitue, notamment en position 4 par un groupement aryle, tel que le 
phenyl. 

25 L'invention a egalement pour objet particulier des composes de formule g6n6rale 

(I) ci-avant dans laquelle Z represente un atome de soufre ou -NR2, avec de preference 
R2 formant un cycle avec Rl de type imidazole. 

Des composes particuliers au sens de Pinvention sont ceux dans lesquels : 
Z est l'atome d'oxygdne et/ou 
30 - R7 et Rs, independamment Pun de P autre, repr^sentent un groupe OR10 dans 

lequel R 10 est un groupe (C1-C6) alkyle, de preference un groupe ethyle ou 
methyle, avantageusement methyle, et/ou 
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R 7 et Rg representent tons deux un groupe ethoxy ou methoxy, 
avantageusement methoxy, ou Tun represente un atome d'hydrogdne et 
Pautre un groupe ethoxy ou methoxy, avantageusement methoxy, et/ou 
R6 et R9, identiques ou differents, representent Patome d'hydrogdne, un 
atome d'halogene, un radical phenyle, un groupe (C1-C6) alkyle ou un groupe 
OR10 dans lequel Rio est un groupe (Ci-C 6 ) alkyle, de preference un groupe 
ethyle ou methyle, et/ou 

R3 et R 3 ', identiques ou differents, representent un atome d'hydrogdne, et/ou 
Ri est un groupe (Cl-C6)alkyle, (C 6 -Ci 8 ) aryle, tel que le phenyle, (C 6 - 
Ci8)atyl(Ci-C 4 )alkyle, tel que le benzyle eventuellement substitue, ou (Ci- 
C 12 )alkyl(C 6 -C 18 )aryle. 

Une famille de composes particuliere est representee par les composes de 
fonnule generale (II) telle que definie ci-avant dans laquelle R 3 et R 3 ' repr6sentent 
1 5 Patome d'hydrogdne. 

Une autre famille comprend les composes de formule generale (I) dans laquelle Z 
est Patome d'oxygSne, R7 et Rg representent, independamment Pun de Pautre, un groupe 
OR 2 dans lequel R 2 est un groupe (Ci-C 6 ) alkyle, Ri represente Patome d'hydrogdne ou 
20 un groupe (Ci-C 6 ) alkyle, R^ et R 9 representent Patome d'hydrogene et R 3 et R 3 ' 
representent Patome d'hydrogdne. 

Une autre famille comprend les composes de formule gen6rale (I) dans laquelle Z 
est Patome d'oxygdne, R 7 et Rg repr6sentent, independamment Pun de Pautre, un groupe 
25 OR 2 dans lequel R 2 est \m groupe (C r C 6 ) alkyle, Re et R 9 , identiques ou differents, 
representent Patome d'hydrogene, un atome d'halogene ou un groupe (C1-C6) alkyle et 
Ri represente un groupe (C1-C12) alkyle, aryle ou (C 6 »Ci8)aryl(Ci-C 4 )alkyle, 
eventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants, identiques ou differents, 
choisis parmi un atome d'halog^ne, un groupe alkyle, CF 3 , (Ci-C 6 )alkoxy. 

30 

Selon un aspect particulier de Pinvention, les composes de formule generale (I) 
ci-avant sont ceux dans laquelle au moins un des groupements R7 et R8, 
avantageusement les deux, represente un radical OR10 avec Rio represente un groupe 



5 
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(C1-C6) alkyle ou (C3-C6) cycloalkyle. De mani&re pref£r6e, dans les composes de 
formule g6n6rale (I) selon Pinvention et dans les families particulteres mentionn6es ci- 
avant, au moins un des groupes R7 et Rg representent, ind6pendamment Tun de P autre, 
un groupe methoxy ou 6thoxy, avantageusement m6thoxy, plus pr6f6rentiellement, ils 
5 representent tous deux un groupe m&hoxy ou 6thoxy, avantageusement methoxy. 

De mani&re pr^feree, dans les composes de formule generate (I) selon Pinvention 
et dans les families particulidres mentionn6es ci-avant, les groupes R 3 et R3', 6gaux ou 
differents, repr&entent un atome d'hydrogdne ou un groupe m&hyle, 6thyle ou n- 
10 propyle. Selon une variante particulidrement avantageuse, dans les composes de formule 
g&ierale (I) selon Pinvention et dans les families particulidres mentionnees ci-avant, les 
groupes R3 et R3' repr&entent un atome d'hydrog&ie. 

Comme indique, dans les composes de formule generate (I) selon Pinvention et 
15 dans les families particulieres mentionnees ci-avant, Ri reprSsente avantageusement un 
atome d'hydrogdne ou un groupe (C1-C3) alkyle, (C6-Cis) aryle (par exemple : phenyle), 
(C6-Ci8)aiyl(Ci-C 4 )alkyle (par exemple: benzyle), (Ci-Ci 2 )alkyl(C6-Ci 8 )aryle, ledit 
groupe 6tant eventuellement substitu6. 

Comme indique, dans les composes de formule generate (I) selon Pinvention et 
20 dans les families particulieres mentionnees ci-avant, Rs est avantageusement un radical 
ph&iyle au moins substitu6 en position 3. 

Selon une premiere variante de Pinvention, R5 est un groupe phenyle substitu6 

par : 





(a) 


un ou plusieurs groupes OR', en particulier methoxy ou 6thoxy, ou 


25 


(b) 


un groupe COR', en particulier ac6tyle ou aldehyde, ou 




(c) 


un groupe CONR'R", en particulier CONH2,ou 




(d) 


un groupe CN, ou 




(e) 


un groupe trifluoromethyle, ou 




(f) 


un groupe alkyle, par exemple m&hyle, ou alkynyle, par exemple 


30 




hexynyle ou propynyle, ou 




(g) 


un groupe aryle ou h&6rocycle, notamment un groupe phenyle, 
furyle, pyridyle, pip6ridine, thiazole ou thi6nyle, ledit aryle ou 
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heterocycle 6tant lui-meme 6ventuellement substitue par un ou 
plusieurs groupes choisis de preference parmi les groupes (a)-(g). 

Les composes tout particulidrement pr6f<6res sont choisis parmi les composes 
5 suivants : 

3<7,8-Dim6thoxy-2-oxo-2,3-dihydro-l^ , 3a 

7,8-Dim6thoxy-[5-(3--trifluorom6fhyl)ph6n5d]- 1 ,3-dihydro-27/-l,4-benzodiazepin-2-one, 
3d 

10 3-(7,8-dimethoxy-l-m6thyl-2^ 
4a 

3 -[ 1 <4-cMorobenzyl)-7,8-dimethoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l ,4-benzodiazepin-5-yl]- 
benzonitrile, 4c 

3-[l-(3,4-cMorobenzyl)-7,8-dimethoxy-2^ 
15 benzonitrile, 4d 

3-[7,8-dimethoxy- 1 -(4-methoxybenzyl)-2-oxo-2 3 3-dihydro- 1H- 1 ,4-benzodiazepin-5-yl]- 
benzonitrile, 4e 

3-[l-(3-chlorobenzyl)-7,8-dim6&^^ 
benzonitrile, 4f 
20 3-{7,8-dim6thoxy~2-oxo-l-[3-(^ 

benzodiazepin-5-yl]-benzonitrile 9 4g 

3-[l-(2-cMorobenzyl)-7,8-dimefhoxy-2-oxo-2,3-dihydro-li/- 
benzonitrile, 4h 

3-{7,8-dimethoxy-2-oxo-H4Ktrifl^^ 
25 benzodiaz6pin-5-yl]-benzonitrile, 4i 

3-[7,8-dimethoxy-2-oxo-l-(2-phenyl^^ 
benzonitrile, 4j 

3-(l -6thyl-7,8-dimethoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l ,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile, 
4k 

30 3-(7,8-dim6thoxy-l-propyl-2-oxo-2,3-dihy<ko-lH-l,4-benzodiazepin-5-y 
41 

3-(l -benzyl-7,8-dim6thoxy-2-oxo-2,3-dihydro- 1 H-l ,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile, 
4m 
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ethyl [5-(3-cyanophenyl)-7,8-dimethoxy-2-oxo-2,^^ 
yl]ac6tate, 4n 

7,8-Dimethoxy-l-m6thyl-[5-(3-^ 
benzodiazepin-2-one 4p 
5 7,8-dim&hoxy-l-6thyl-5^ 
benzodiaz6pin-2-one 4q 

5-[3-(trifluoromethyl)ph6nyl]-7,8-dim6thoxy- 1 -«-propyl-l ,3 -dihydro- 1 ,4- 
benzodiazepin-2-one, 4r 

1 -benzyl-5-[3-(Mfluorom6thyl)ph6nyl]-7,8-dim6thoxy^ 1 ,3 -dihydro- 1 ,4-benzodiazepin- 
10 2-one, 4s 

3-(7,8-Dim6thoxy-l-m6thyl-2-oxo-2 5 3-^ 
5a 

3-(6-Bromo-7,8-dimethoxy-l -methyl^ 
yl)benzamide, 5b 
15 3-(7,8-Dimethoxy-l-methyl-2-ox 
yl)benzamide, 5c 

3-(9-Bromo-7 5 8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-lif-l,^ 
yl)benzamide, 5d 

3-(7,8-dm6thoxy-2-oxo-23-dihydro-lH^ 5e 
20 3-(7,8-(Um6thoxy-l-propyl-2-oxo-2,3-dihy^^ 
5f 

3-(l-6thyl-7,8^ime1hoxy-2-oxo^ 5g 

3-(l~benzyl-7,8-dimethoxy-2-oxo-2,3-d^ 

5h 

25 <§thyl {5-[3-(aminoc^bonyl)phe^^ 
benzodiazepin-1 -yl} acetate, 5i 
3-(7,8-dimethoxy-l,3-dime^ 
benzamide, 5j 

3-[3-(3/l-dicMorobenzyl)-7,8-^^ 
30 benzodiazepin-5-yl]benzamide, 5k 

3 -(8-methoxy- 1 -m&hyl-2-oxo-2,3-dihydro- 1 H- 1 ,4-benzodiaz6pin-5-yl)benzamide, 51 
3-(7,8-Dim6thoxy- 1 -m6thyl-2-oxo-9-ph6nyl-2,3-dihydro- 1H-1 ,4-benzodiazepin-5- 
yl)benzamide, 5m 
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3-(6,8-Dimethoxy-2-oxo-2,3"dihydro-l//-l ,4-benzodiazepin-5-yl)benzamide, 5n 

3~(6,8-Dimethoxy-l-m6thyl-2-oxo-2,3-&^ 

So 

Tert-butyl 3-[3-(7,8^m6thoxy-l-m6&y^^ 
5 yl)phenyl]propynylcarbamate, 6a 
7,8-Dim6thoxy-5-(3'4iex^^ 
benzodiazepin-2-one, 6b 
7,8-Dim6thoxy-l-m&hyl-543-^^^ 
1 ,4-benzodiazepin-2-one, 6c 
10 6-[3-(7,8-Dim6thoxy-l-me^^ 
yl)ph6nyl]hex-5-ynenitrile, 6d 
73-Dim&hoxy-5^3'-hex^^ 
one, 6e 

5- [3-(3-aminopropyl)phenyl-7,8-dm 

1 5 benzodiazepin-2-one trifluoroac6tate, 6h 

6- [3-(7,8-dim6thoxy-l-methyl-2-oxo 
yl)ph6nyl]hexanamide, 6i 
5-(4 f -cMoro-l,lM)iph<^^ 
benzodiazepin-2-one, 6j 

20 5-{3-[3-(benzyloxy)prop-l-^ 
benzodiazepin-2-one, 6k 
3X7,8-dimethoxy-l-m6thyl-2-oxo^^^ 
biph6nyl-3-carbonitrile, 61 

3H7,8-dim6thoxy-l-m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-be 
25 biph6nyl-4-carbonitrile, 6m 

SH^S-dimSthoxy-l-me^ 

biphenyl-4-carboxamide, 6n 

3H7,8-dim<^oxy-l-m6thyl^ 

biph6nyl-3-carboxamide, 6o 
30 3-[3-(3,4-dicMorobenzyl)-7,8-dim^ 

benzodiaz6pin-5-yl]benzonitrile, 7b 

7,8-dimethoxy-l,3^imethyl^ 

benzodiaz6pin-2-one, 7c 
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3-(7,8-dimethoxy- 1 ,3-dim6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-l H-l ,4-benzodiazepin-5- 
yl)benzonitrile, 7d 
5-[3-(aminomethyl)ph6^^ 
benzodiaz6pin-2-one, 8a 
5 N-[3-(7,8~dimethoxy-l-me^ 
yl)benzyl]ac6tamide, 8b 
3-(7,8-dim6thoxy-l-m6thyl-2-oxo^ 
yl)thiobenzamide, 9a 

7,8-dim6thoxy-l -methyl-5-[3-(4-ph6nyl-l , 3-thiazol-2-yl)ph6nyl]-l ,3-dihydro-2H-l ,4- 

1 0 benzodiaz6pin-2-one, 9b 

5-(3-cyanoph6nyl)-7,8«dim6fhoxy-l,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-thione, lOd 
3-(8,9-dim6lhoxy-4Himidazo[l,2-a^^ 11a 
3-(8,9-dimethoxy-4Himidazo[l,^^ lib 
3-(7,8-dim6thoxy-2-m6thylamm^ 

15 12a 

7 5 S-dim6thoxy-l-m6thyl-5-(3-pyridyl)-l^^ 17b 
7,8-dim6thoxy- 1 -m6thyl-5-(3-nitroph6nyl)-l ,3-dihydro-l ,4-benzodiaz6pin-2-one, 17c 
5-(7,8-dim&hoxy-l-me^ 
benzonitrile, 17d 

20 5-(3-ac&ylph&iyl)-7,8-dim^ 17e 
5-(4-isoquinoleinyl)-7,8-dim6^^ 17f 
7,8-dim6thoxy-5-(3-hydroxym^^ 
benzodiaz6pin-2-one 5 17h 

5-(3-aminophenyl)-7,8-dim6tlioxy-l-methyl-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiaz6pin-2-one, 
25 17i 

5-(3,4-dicMorophenyl)-7,8-dim6tto^ 
17j 

7,8-dim6thoxy-l -methyl-5-(3-m6thylphenyl)-l ,3-dihydro-l ,4-benzodiaz6pin-2-one, 17k. 
5-(3-fonnylph6nyl)-7,8-dim6thoxy-l -methyl- 1 ,3-dihydro-l ,4-benzodiaz6pin-2-one, 171 
30 Chlorhydrate de la 5-[3-(benzylammom6thyl^ 
dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one, 17m 
N-[3-(7,8-dimethoxy-l-m^^ 
phenyl]acetamide, 17n 
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7,8-dim6thoxy-l-m6th^ 
benzodiaz6pin-2-one, 17o 
3-(7-Hydroxy-8-m6thoxy-2-oxo-23-dihy^ 
22b 

5 3-(6-Bromo-7-hydroxy-8-methoxy-2-oxo-2,3-dihydro- IH- 1 ,4-benzodiaz6pin-5- 

yl)benzonitrile, 23b 

3-(9-Bromo-8-hydroxy-7-methoxy 

yl)benzonitrile, 23d 

3-(6-Bromo-7 s 8-dim6thoxy-l-m6thy^ 
10 yl)benzonitrile, 24b 

3 -(7,8-Dimethoxy- 1 -methyl-2-oxo-6-ph6nyl-2,3 -dihydro- 1 if- 1 ,4-benzodiaz6pin-5- 

yl)benzonitrile, 25b 

3-(7,8-Dimethoxy-l -methyl-2-oxo^^ 

yl)benzonitrile, 25a 
15 Tert-butyl 3-[5-(cyanophtoyl)-(7,8-d^ 

benzodiaz^in-9-yl)ph6nyl]prop-2-ynylcarbamate,25c 

Methyl (2E)-3-[5Kcyanoph6nyl)-7,8^ 

benzodiazepin-9-yl)phenyl]acrulate, 25d 

Tert-butyl 3-[5-(cyanophmyl)-(7,8-dimeto^^ 
20 benzodiaz6pin-6-yl)ph6nyl]prop-2-ynylcarbamate, 25e 

[9-(3-aminoethynyl)-7,8-dim6^^ 

5-yl]benzonitrile, 25f 

[6-(3-aminoethynyl)-7,8-dim^ 

5- yl]benzonitrile, 25g 

25 3-(8-methoxy-2-oxo-2,3-dihydro-^ 28a 
3-(6-m6thoxy»2-oxo-2,3-dihydro-l H- 1 ,4-beiizodiaz6pin-5-yl)benzonitrile, 28b 
3-(7-methoxy-2-oxo-2,3-dihydro- 1 H- 1 ,4-benzodiaz6pin-5-yl)benzonitrile 5 28c 

6- m6thoxy-5-ph6nyl- 1 ,3 -dihydro-2H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one, 28d 

7- m6thoxy-5-ph6nyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiaz^in-2-one, 28e 

30 9-bromo-7,8-dim6thoxy-5-ph6nyl-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiaz6pin-2-one, 28f 
3-(6,8-Dimethoxy-2-oxo-2,3-dihydro-liy-l,4-benzodiazepin-^ 28g 
3<7-Bromo-6,8-dimethoxy-2-oxo-2,3-dihydro^ 
28h 

1 
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3-(8-m6thoxy-l-methyl-2-oxo-2,^ 29a 
3-(6,8-Dimethoxy-l -methyl-2-oxo-2,3 -dihydro- li/- 1 ,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile, 
29b 

3-(7-Bromo-6,8-dimethoxy-l -methyl-2-oxo-2,3-dihydro-li7-l ,4-benzodiazepin-5- 
5 yl)benzonitrile, 29c 

Benzoate de 3-(7,8-dim6thoxy-l-m6thyl-2-oxo-2,3-dih^^ 
yl)m6thyl, 34a 

Acide 3-(7,8-dim6thoxy-l-m6thy^ 
benzoique, 35a 

1 0 3-(7,8-dim6thoxy-l-m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH- 1 ,4-benzodiaz6pin-5-yl)N- 
isopropylbenzamide, 36a 
N-benzyl-3-(7,8-dimethoxy-l-me^ 
benzamide, 36b 

N-(6-ammo-6-oxohexyl)-3-(7,8-^ 
1 5 benzodiazepin-5-yl) benzamide, 36c 

3<7,8-dim6thoxy-l-methyW N, N- 

dim6thylbenzamide 36d 

5-{3-[(4-ben2ylpyperazin-l-yl)carbonyl]phenyl}7,8-dim 
dihydro- 1H-1 ,4-benzodiazepin-2-one, 36e 
20 3-(7,8-dimethoxy~l-m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l ,4-benzodiaz6pin-5-yl) N-(3- 
ph6nylpropyl)benzamide, 36f 

Les composes particulierement preferes sont choisis parmi les compos6s 
suivants : 

25 3-(l-benzyl-7,8^im6thoxy-2-oxo-2^-dihydro-lH-l,4-benzodiaz 
4m 

7,8-Dimethoxy-l -methyl-[5-(3-trifluorom^ 
benzodiaz6pin-2-one 4p 
3-(7,8-Dim6thoxy-l-m6tiiyl-2-^^ 
30 5a 

3-(6-Bromo-7,8niim6thoxy-lHni6^ 
yl)benzamide, 5b 
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Tert-butyl 3-[3-(7,8-dimethoxy-l-m^ 
yl)phenyl]propynylcarbamate, 6a 

7,8-Dimethoxy-5-(3 '-hex-l -ynylph6nyl)-l -iV-methyl- 1 ,3-dihydro-2#-l ,4- 
benzodiazepin-2-one, 6b 
5 6-[3-(7,8-Dim6thoxy-l-me^ 
yl)ph6nyl]hex-5-ynenitrile, 6d 

7,8-Dim6thoxy-5-(3 '-hexylphenyl)-l -jV-m6thyl-l ,3-dihydro-2/M ,4-benzodiazepin-2- 
one, 6e 

S-^'-cMoro-U^biphSnyl^^^ 
10 benzodiaz6pin-2-one, 6j 

3 , -(7,8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l 5 4-^ 
biph6nyl-4-carbonitrile, 6m 

3 , -(7,8-dimethoxy-l-m6thyl-2-oxo-2,3-dihy(ko-lH-l,4-benzodiaz 
biph6nyl-4-carboxamide, 6n 
1 5 3-(3,4-dichlorobenzyl)-l -ethyl-7,8-dim6fhoxy^5-ph6nyl-l,3-dihydro-2H-l ,4- 
benzodiazepin-2-one, 7a 

7,8-dimethoxy-l-methyl-5-[3-(4-ph6nyl-l, 3-thiazol-2-yl)ph6nyl]-l,3-dihydro-2H-l,4~ 
benzodiaz6pin-2-one, 9b 

7,8-dim6thoxy-l-methyl-5-(3-pyri^^ 17b 



Les composes de Pinvention peuvent etre sous forme de sels, notamment de sels 
d'addition basiques ou acides, preferentiellement compatibles avec un usage 
pharmaceutique. Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer, k titre 

25 non limitatif, les acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, phosphorique, 
acetique, trifluoroacetique, lactique, pyruvique, malonique, succinique, glutarique, 
fumarique, tartrique, maleique, citrique, ascorbique, methane ou 6thanesulfonique, 
camphorique, etc. Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre 
non limitatif, Thydroxyde de sodium, Phydroxyde de potassium, la tri6thylamine, la tert- 

30 butylamine, etc. 
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L'invention a egalement pour objet une composition, en particulier 
pharmaceutqiue comprenant un compose tel que defini ci-dessus, en partoiculier en 
association avec un vehicule ou un excipient acceptable sur le plan pharmaceutique. 

Les inhibiteurs de PDE2, les composes de formule (I) ou les compositions selon 
l'invention peuvent etre administres de differentes manieres et sous differentes fonnes. 
Ainsi, ils peuvent etre adniinistres de maniere systemique, par voie orale, par inhalation 
ou par injection, comme par exemple par voie intraveineuse, intra-musculaire, sous- 
cutanee, trans-dermique, intra-arterielle, etc., les voies intraveineuse, intra-musculaire, 
sous-cutanee, orale et par inhalation etant preferees. Pour les injections, les composes 
sont generalement conditionnes sous forme de suspensions liquides, qui peuvent 6tre 
injectees au moyen de seringues ou de perfusions, par exemple. A cet egard, les 
composes sont generalement dissous dans des solutions salines, physiologiques, 
isotoniques, tamponnees, etc., compatibles avec un usage pharmaceutique et connues de 
l'homme du metier. Ainsi, les compositions peuvent contenir un ou plusieurs agents ou 
vehicules choisis parmi les dispersants, solubilisants, stabilisants, conservateurs, etc. Des 
agents ou vehicules utilisables dans des formulations liquides et/ou injectables sont 
notamment la m&hylcellulose, l'hydroxymethylcellulose, la carboxymethylceUulose, le 
polysorbate 80, le mannitol, la gelatine, le lactose, des huiles vegetales, l'acacia, etc. 

Les composes peuvent egalement etre administres sous forme de gels, huiles, 
comprimes, suppositoires, poudres, gelules, capsules, aerosols, etc., eventuellement au 
moyen de formes galeniques ou de dispositifs assurant une liberation prolongee et/ou 
retardee. Pour ce type de formulation, on utilise avantageusement un agent tel que la 
cellulose, des carbonates ou des amidons. 

II est entendu que le debit et/ou la dose injectee peuvent Stre adaptes par 
l'homme du metier en fonction du patient, de la pathologie concemee, du mode 
d'administration, etc. Typiquement, les composes sont administres a des doses pouvant 
varier entre 0.1 ug et 100 mg^cg de poids corporel, plus generalement de 0,01 a 10 
mg/kg, typiquement entre 0,1 et 10 mg/kg. En outre, des injections repetees peuvent §tre 
reahsees, le cas echeant. D'autre part, pour des traitements chroniques, des systemes 
retard ou prolonges peuvent etre avantageux. 

Les composes selon l'invention peuvent agir en particulier sur la 
phosphodiesterase de type PDE2. Ainsi, les composes de l'invention peuvent 6tre des 
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inhibiteurs (selectifs) de PDE-2, c'est k dire qu'ils presentent une activite inhibirice 
moindre sur les autres phosphodiesterases et notamment les PDE1, PDE3, PDE4 et 
PDE5. Certains composes de rinvention presentent un profil d'inhibiteur sp6cifique de 
la PDE2, y compris vis-£-vis de P adenosine deaminase, et possddent 6galement k ce titre 
5 des propri6t6s therapeutiques avantageuses. 

Les composes de formule (I) selon Pinvention inhibiteurs de PDE2 sont 
particulidrement interessants dans le traitement de pathologies concernant le systdme 
nerveux central, notamment dues k une deregulation de la fonction d'un des 

10 neurotransmetteurs ou un deficit de liberation d'un des neurotransmetteurs (e.g. 
dopamine, noradrenaline, acetylcholine, ...), telles que plus sp6cifiquement pour le 
traitement d'une pathologie choisie parmi la depression, la schizophrenic, Panxiete, le 
desordre bipolaire, les desordres de defaut d'attention, les troubles du sommeil, les 
troubles obsessionnelles compulsifs (TOC ou en anglais : OCD - obsessive compulsive 

15 disorder), la fibromyalgie, syndrome de Tourette, pharmacodependance (drogue, 
medicament, alcool, etc.), Pepilepsie, la maladie d' Alzheimer, la maladie de Parkinson, 
la sclerose laterale amyotrophique, la sclerose multiple, Pobesite et la demence des corps 
de Lewy (« Lewy body dementia »). 

Les composes selon Pinvention inhibiteurs de PDE2 sont particulierement 

20 interessants dans le traitement d'autres desordres impliquant le systdme nerveux 
p6ripherique et les organes p6ripheriques en general, en particulier les pathologies de 
type natriurie reduite, insuffisance renale aigiie, dysfonctionnement du foie, insuffisance 
hepatique aigue, notamment dus a Page, et les pathologies dues ou impliquant des 
dysfonctionnements de la liberation de la prolactine, telles que le syndrome de la jambe 

25 sans repos, les desordres rhumatismaux, allergiques ou autoinflammatoires, tels que 
arthrite rhumatoide, rhinite et asthme. 

Un objet particulier de Pinvention reside done dans Putilisation des composes 
tels que decrits ci-avant pour la preparation d'un medicament destine au traitement de 
d6sordres du syst&ne nerveux, central ou peripherique, de nature chronique ou aigue ou 

30 Putilisation p6ripherique de ces composes en tant que vasoconstricteurs. 

L'invention conceme aussi Putilisation des composes k titre d'agents 
anxiolytiques, anti-convulsivants, sedatifs ou pour le traitement des troubles de la 
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m6moire ou de troubles cognitifs, en particulier troubles cognitifs moddres (mild 
cognitive impairment). 

L'invention conceme aussi Putilisation des composes ci-dessus pour le 
traitement de pathologies neurodegeneratives. 
5 Au sens de Pinvention, le terme traitement designe aussi bien un traitement 

preventif que curatif, qui peut etre utilise seul ou en combinaison avec d'autres agents ou 
traitements. En outre, il peut s'agir d'un traitement de troubles chroniques ou aigues. 

La prSsente invention a egalement pour objet Putilisation des composes dScrits 
pour le traitement de Pobesite. 

10 

Les composes pr6fer& de Pinvention possedent avantageusement une puissante 
activite inhibitrice sur la PDE2« Les composes preferes de Pinvention presentent en 
outre un profil de selectivity avantageux, notamment une activity faible vis-i-vis de la 
PDE3. 

15 

Les composes de Pinvention peuvent etre prepares k partir de produits du 
commerce, en mettant en ceuvre une combinaison de reactions chimiques connues de 
Phomme du metier. 

20 L£gende des figures 

Les figures 1-7 represented des voies de synthese des composes de formule (I) selon 
Pinvention. 

Figure 1 : Synthese de 1,4 benzodiazepines et imidazobenzodiaz6pines 
correspondantes, via la Voie A (reaction de Friedel Crafts utilisant un nitrile et 

25 AICI3/BCI3 comme acide de Lewis), avec Rio = H, CN, Br, CF 3 . 

Figure 2 : Synthase de 1,4 benzodiazepines via la Voie B (reaction de Friedel Crafts 
utilisant un chlorure d'acide et SnCU comme acide de Lewis), avec Rio ? CN. 
Figure 3 : Voie C, passage par Piminochlorure 16 de la benzodiazepine. 
Figure 4 : Synthese et autres substitutions des benzodiaz6pinones 4. 

30 Figure 5 : Halogenation regk>s61ective du catechol des benzodiazepinones. II est possible 
de faire egalement une halogenation directe (en presence de AcOH, NXS) en position R 9 
sur une benzoph6none de type 2 (schema 1) qui conduit aprds cyclisation k une 
benzodiazepinone de type (23a) 
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Figure 6 : Derives substitu6s sur le cycle benzo des benzodiaz6pinones. 

Figure 7 : Acc6s aux composes phenyl m6ta carboxamides substitu6s 

Figures 8 et 9 : R6sultats du test du labyrinthe en croix sureleve realise avec un compose 

selon Tinvention 

5 Figures 10 et 11 : RSsulats du test de Porsolt realise avec un compose selon Tinvention 
Figures 12 et 13 : Resulats du test clair/obscure realise avec un compost selon 
Tinvention 

Concernant les precedes de preparation des composes de formule (I), et selon un 
10 premier precede repr6sente dans la figure 1, les composes de formule generate (I) selon 
Tinvention peuvent etre obtenus en mettant en ceuvre les etapes suivantes k partir d'un 
compost de formule generate 1. 



en presence d'un compose de type benzonitrile substitu6, de preference dans un 
solvant halogene de type C2H4CI2, en presence d'un melange d'acide de Lewis tel que 
AICI3/BCI3 (reaction de Friedel Crafts), suivie d'une hydrolyse de Timine formee en 
20 presence d'acide chlorhydrique, ce qui permet de former un compose de formule 2 dans 
laquelle Rio repr&ente les groupes substituants de R5, tels que definis ci-avant, ou est tel 
que defini dans la figure 1 , 



15 



- Acces aux oilho-aminobenzophenones 2 : 

La reaction de Friedel Crafts a partir d'un compose de formule generale 1 




MeO, 




NH 2 



MeO 



25 



R io 2 

- Construction du cycle benzodiazepine. 3 et derives 10-11-12 
La realisation de la voie 1 par chauffage au reflux du compose de formule generale 2 
en presence de chlorhydrate d'ester d'a-aminoacide et de pyridine a une temperature 
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comprise entre 100-150°C pennet de former un compose de fonnule generate 3. La 
realisation de la voie 2, par addition d'un halog£nure d'ac&yle de type bromure de 
bromoacetyle, puis la cyclisation en presence d'ammoniac gaz dans un solvant 
hydroxyl6 de type m6thanol conduit au compost de formule g&ierale 3 dans laquelle Rio 
5 est tel que d6fini ci-avant. 



La reaction avec le reactif de Lawesson dans le toluene k reflux d'un compose de 
type 3, peut transformer un compost de formule (I) dans laquelle Z est atome d'oxyg&ie 
10 en un compose de formule (J) dans laquelle Z est un atome de soufre et ainsi former un 
compose de type 10. 

La transformation d'un compose de formule (I) dans laquelle Z est un atome de 
soufre en un compost de formule (I) dans laquelle Z repr6sente NR13 peut notamment 
15 Stre r6alis6e en faisant reagir le compost soufre 10 obtenu & P6tape pr6c6dente, en 
pr6sence d'ime amine de formule NH2R13 ou par un compost de fonnule 
(NH2)(Rii)(CH 2 )2(OEt)2, Rn et R i3 repr6sentant un groupe substituant tel que defini ci- 
dessus. 

20 - Autres substitutions et transformations des benzodiazepines 3 

La reaction en presence d'un halogenure d'alkyle, de preference dans un solvant de 
type DMF en presence de NaH, permet d'acceder a un compose N-alkyle de formule 
g&i6rale 4 dans laquelle Ri et Rio sont tels que d6finis ci-avant 



MeO 



MeO. 
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Eventuellement, la transformation d'un compost de formule 4 (Rio = 3-CN) en 
compos6 5 est obtenu par line oxydation de la fonction nitrile de raromatique, par 
5 reaction avec H 2 0 2 et NaOH k 50°C dans 1* 6thanol. 

Eventuellement, la transformation d'un compose de formule 4 (Ri 0 = 3-Br) en 
compos6 6 est obtenu par un couplage palladium en presence d'un acide aryl boronique, 
ou d'un alkyne monosubstitu6 ou mono fonctionnalis6 et d'une base K3PO4, K 2 C0 3 , 
10 tri&hylamine selon les partenaires rSactionnels. Le complexe au Pd(0) ou Pd(II) est de 
type Pd(PPh 3 ) 4 ou PdCl 2 , dans un solvant de type DMF, EtOH. 

Eventuellement, la transformation d'un compost de formule 4 (Ri 0 = 3-CN) en 
compos6 8 est obtenu par une reduction de la fonction nitrile par hydrog&iation dans le 
1 5 methanol en presence de Nickel de Raney. 

Eventuellement, la transformation d'un compose de formule 4 en compost 7 est 
obtenu par une alkylation sur le carbone 3 par r6action d'une base, de pr6f6rence le 
BuLi, dans un solvant de type THF, et addition d'un 61ectrophile de type bromure ou 
20 chlorure d'alkyle, cycloalkyle, benzyle substitue ou non. 

Selon un deuxieme proc6d6 represents dans la figure 2, les composes de formule 
g6n6rale (I) peuvent etre prepares par un proced6 comprenant les etapes suivantes : 



25 



La reaction d'un compose de formule g6n6rale (II) 
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w 8 



(n) 



dans laquelle R 7 et Rs sont tels que d6finis precedemment, avec un agent d'acylation, 
tel qu'un compose de type chlorure de benzoyle au moins substitu£ en position 3, en 
presence d'un acide de Lewis, en particulier en presence de SnCU, dans un solvant 
halog6n6 de type CH2CI2 conduit k une benzoph&ione de formule 30 




dans laquelle R7 et R& sont tels que definis prec6demment et Rio est un groupe 
substituant sur le phenyle; 

La r6action du compose de formule 30 en presence de CH3COOH et HNO3 a 
temperature ambiante permet d'obtenir un compose nitr6 de formule 31 




La reaction d 5 hydrog6nation en presence d'un catalyseur de type Pd/C dans le 
methanol fournit un compose de type 2 



La realisation de la voie 1 ou de la voie 2 k partir d'un compos6 de type 2 
conduit k un compost de type 3. 



R 8 — o. 




NH 2 



R— O 
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Selon un autre mode de mise en oeuvre (figure 3), les composes de foimule 
g&ierale (I) selon Tinvention dans laquelle Z est un atome d'oxyg&ne peuvent etre 
prepares k partir d'un compose de formule generate 13. 

La reaction d'un compose de formule g6n6rale 13 : 



O 

d 



13 

en pr&ence d'un halog6nure d'alkyle, de preference dans un solvant de type 
DMF en presence de NaH, permet d'acceder k un compost N-alkyie de formule generate 
14 dans laquelle Ri tels que definis ci-avant 



«7 



MeO 

0 14 

10 Le chauffage au reflux du compose de formule g&ierale 14 en presence de 

chlorhydrate d'ester d'a-aminoacide et de pyridine, suivi d'une cyclisation en milieu 
acide, par exemple en presence d'acide acetique, k une temperature comprise de 
preference entre 100 et 150°C, fournit un compost de formule generate 15 dans laquelle 
Ri est tel que defini ci-avant 

R, 

MeO 
MeO' 

15 ° 15 

La reaction du compose de formule generate 15 en presence de dim6thylaniline 
(ou de dimethylaminopyridine) et de d'oxyhalogenure de phosphore (de preference 
POCl 3 ), de preference k une temperature comprise entre 80 et 150°C en milieu CHC1 3 
anhydre et en tube scelie, permet de former un compose iminochlorure de formule 

20 generate 16. 
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Les couplages avec un acide boronique de formule g&i6rale R s -B(OH) 2 dans 
laquelle R 5 est tel que defini ci-avant, en presence d'une base de type K3PO4, K 2 C0 3 et 
5 d'un complexe au Pd(0) de type Pd(PPh 3 )4, dans un solvant de type DMF, EtOH, 
conduit k un compose de formule generate 17. 

AprSs hydrog6nation catalysee des nitrocat6chols 18 convenablement substitu6s 
ou prot6g6s, les composes 22, qui rSpondent k la formule generate (I), sont prepares 
10 selon des voies pr^cedemment d6crites, avec Rs et R 7 qui sont d6finis tel que dans la 
figures. 




15 

La reaction d'un compose 22 en presence de N-bromo ou N-chloro ou N-iodo 
succinimide, dans un solvant de type CH 2 C1 2 , et un acide de type acide acetique conduit 
k un compost de formule g6n6rale 23, avec Rs et R 7 qui sont d6finis tel que dans la 
figure 5 et dans cet exemple R$ ou R 9 repr&entent un atome d*halog6ne. 



20 
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23 



La reaction du compose 23 en presence de iodomethane, de preference dans un 
solvant de type DMF en presence de NaH, permet d'acc6der k un compose de formule 
g6nerale 24 dans laquelle R 6 ouR 9 R 9 repr6sentent un atome d'halog^ne. 



Les couplages palladium en presence d'un acide aryl boronique, ou d'un alkyne 
monosubstitu6 ou mono fonctionnalise et d'une base K3PO4, K 2 C0 3 , triethylamine selon 
les partenaires r6actionnels. Le complexe au Pd(0) ou Pd(II) est de type Pd(PPh 3 ) 4 ou 
PdCl 2 , dans un solvant de type DMF, EtOH conduit a des composes de formule generate 
25. 

Les composes 29 r6pondant k la formule g£n6rale I mais differemment substitues ou 
trisubstitu6s sur le cycle benzodiazepine, sont prepares selon une methode d6crite dans 
la figure 1 et telles que illustr6es dans la figure 6 

Selon un autre mode de mise en oeuvre (figure 7), les composes de formule generate (I) 
selon Pinvention dans laquelle Z est un atome d'oxygfene peuvent etre prepares k partir 
d'un compost 2a 

La reaction du compose 2a : 
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par chauffage en presence d'une base de type NaOH, KOH, de preference dans 
un solvant de type alcoolique tel que methanol, ethanol, glycerol forme le compose 32a 



HO 



McO 




-cooh 32a 

Le chauffage au reflux du compose de formule generale 32a en presence de 
chlorhydrate d' ester d'a-aminoacide et de pyridine, a une temperature comprise de 
preference entre 100 et 150°C, forme un compose 33a 

HO ^ JA- 
McO 




COOH 



33a 



10 La reaction d'un compose 33a en presence du iodure de methyle, de preference 

dans un solvant de type DMF en presence de NaH, conduit k un compost de formule 
gen6rale 34a 



McO 



McO 




COOMe. 



34a 
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La reaction du compose 34a par chaufFage en presence d'une base de type 
NaOH, KOH, de preference dans un solvant de type alcoolique tel que methanol, 
ethanol, glycerol forme le compose 35a 




c °°» 35a 

La reaction du compost 35a avec une amine primaire ou secondaire , en presence 
d'une base de type N-m&hyl morpholine, de BOP dans un solvant de type DMF conduit 
aux amides de formule g6nerale 36, avec R 16 et R 17 qui sont definis tel que ci-avant 




Un autre objet de T invention reside dans une methode de traitement d'une pathologie 
li6e & un desordre du systeme nerveux central ou peripherique, en particulier central, 
comprenant 1 'administration a un animal, de preference l'homme, d'un compose 
inhibiteur de la PDE2, de preference un compose inhibiteur seiectif de PDE2, tel que 
decrit ci-dessus. En particulier, les pathologies sont celles identifiees ci-dessus. Les 
inhibiteurs de PDE2 sont de preference des derives de 1,4-benzodiazepine et en 
particulier les composes de formule (I). 

L'invention est illustree par les exemples qui suivent, qui doivent Stre consider6s 
comme illustratifs et non limitatifs. 

EXEMPLES 

EXEMPLE 1 : S YNTHESE DE COMPOSES DE FORMUULE (I) 
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- Syntheses des benzophenones de type 2. 
3-(2-Amino^,5-dimethoxybenzoyl)benzonitrile, 2a 

5 Ajouter, a 0°C et sous atmosphere inerte, a une solution de 14.4 mL de tribromure de 
bore (1M/ CH 2 C1 2 , 14.4 nnnoles), 2.0 g de 3,4-dimefrioxyaniline (13.06 mmoles) dissout 
dans 17 mL de 1,2-dichloroethane, 2.5 g d'isophtalonitrile (19.51 mmoles), et 1.92 g 
d'AlCl 3 (14.40 mmoles). Agiter 30 minutes a temperature ambiante. Evaporer le 
dichloromethane. Chauffer a reflux 16 heures. Laisser refroidir. Additionner 14 mL 
10 d'HCl (1M) a 0°C, agiter a 80°C pendant 2 heures. Additionner 50 mL d'eau, et extraire 
avec 3 fois 100 mL de CH 2 C1 2 . Secher les fractions organiques sur Na 2 S0 4 , filtrer, 
eVaporer a sec et purifier par chromatographie sur silice (AcOEt/hexane : 1/3 ). Rdt : 
61%. RMN *H (CDC1 3 , 300 MHz) : d 3.66 (s, 3H, OCH 3 ), 3.92 (s, 3H, OCH 3 ), 6.17- 
6.48 (m, 3H, NH 2 + 1H Ar), 6.74 (s, 1H Ar), 7.56-7.91 (m, 4H Ar). 

15 

(2-Amino-4,5-dim6thoxyph6nyl)(3-bromophenyl)methanone, 2b 

En rempla9ant dans l'exemple 2a risophtalonitrile par le 3-bromobenzonitrile, on 
obtient de la mdme maniere le produit titre. Rdt : 50%. RMN ! H (CDCI3, 200 MHz) : d 
20 3.67 (s, 3H, OCH 3 ), 3.92 (s, 3H, OCH 3 ), 6.20-6.24 (m, 3H, NH 2 + 1H Ar), 6.86 (s, 1H 
Ar), 7.29-7.37 (m, 1H Ar), 7.51-7.55 (m, 1H Ar), 7.61-7.65 (m, 1H Ar), 7.75-7.78 (m, 
1H Ar). 

(2-Ainmo-4,5-climethoxyphenyl)(phenyl)methanone, 2c 

25 

En remplacant dans Pexemple 2a risophtalonitrile par le benzonitrile, on obtient de la 
mdme maniere le produit titre. Rdt : 57%. RMN *H (CDCI3, 200 MHz) : d 3.66 (s, 3H, 
OCH3), 3.91 (s, 3H, OCH3), 6.21 (m, 3H, NH 2 + 1H Ar), 6.94 (s, 1H Ar), 7.45-7.64 (m, 
5HAr). 

30 



(2-Amino-4,5-dimethoxyphenyl)([3-(trifluorom6thyl)phenyl]methanone,2d 
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En rempla9ant dans l'exemple 2a 1'isophtalonitrile par le 3- 
(trifluorom6thyl)benzonitrile, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 60%. 
RMN *H (CDCI3, 200 MHz) : d 3.66 (s, 3H, OCH 3 ), 3.93 (s, 3H, OCH 3 ), 6.21-6.31 (m, 
3H, NH 2 + 1H Ar), 6.74 (s, 1H Ar), 7.57-7.83 (m, 4H Ar). 

5 

(2-amino-4,5-diethoxyphenyl)(ph6nyI)m6thanone, 2e 

En remplacant dans l'exemple 2a l'isophtalonitrile par le benzonitrile, et le 3,4- 
dimethoxyaniline par le 3,4-diethoxyaniline on obtient de la meme maniere le produit 
10 titre. Rdt : 35%. 'H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : d 1,32 (t, 3H, -CH 3 ), 1,48 (t, 3H, -CH 3 ), 
3,85 (q, 2H, OCH 2 ), 4,10 (q, 2H, OCH 2 ), 6,19 (s, 1H Ar), 6,23 (s, 2H ^changeable, - 
NH 2 ), 6,99 (s, 1H Ar), 7,42-7,62 (m, 5H Ar). 

- Acces aux benzodiazdpinones de type 3. 

15 

3-(7,8-Dim6thoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrUe3a 

Additionner a une solution de 3-(2-ammo-4,5-dimethoxybenzoyl)benzonitrile 2a (2.0 g, 
7.09 mmoles) dans le dichloromethane (15 mL) a 0-5°C, le bromure de bromoacetate 

20 (0.76 mL, 8.72 mmoles) puis goutte a goutte le Na 2 C0 3 10% (8.5 mL). Agiter 1 heure a 
cette temperature. Separer les deux phases et laver la phase organique avec 10 mL d'eau, 
secher Na 2 S0 4 , filtrer, evaporer a sec (2.8 g). Agiter, a 0°C avec un tube a CaCl 2 , le 
solide pr6cedemment obtenu (2.8 g, 6.94 mmoles) en solution dans NH3 (7N)/MeOH 
(90 mL) pendant 3 heures puis a temperature ambiante 1 heure. Chauffer a reflux 

25 pendant 3 heures, filtrer le precipite (1 .78 g). Rdt : 80%. RMN l U (CDCI3, 300 MHz) : d 
3.75 (s, 3H, OCH3), 3.98 (s, 3H, OCH 3 ), 4.50 (large s, 2H; CH 2 ), 6.60 (s, 1H Ar), 6.65 
(s, 1H Ar), 7.50-7.95 (m, 4H Ar), 9.04 (large s, 1H, NH). 

5-(3-bromophenyl)-7,8-dimethoxy-l,3-dihydro-2fl r -l,4-benzodiazepin-2-one3b 

30 

En remplacant dans l'exemple 3a le 3-(2-ammo-4,5-dimethoxybenzoyl)benzonitrile 2a 
par le (2-animo-4,5-dimemoxvphenyl)(3-bromophenyl)m6thanone 2b, on obtient de la 
meme maniere le produit titre. Rdt : 70%. RMN J H (CDC1 3 , 200 MHz) : d 3.75 (s, 3H, 
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OCH 3 ), 3.97 (s, 3H, OCH 3 ), 4.32 (large s, 2H, CH 2 ), 6.61 (s, 1H, 1H Ar), 6.68 (s, 1H 
Ar), 7.22-7.30 (m, 1H Ar), 7.46-7.50 (m, 1H Ar), 7.57-7.61 (m, 1H Ar), 7.79-7.80 (m, 
1H Ar), 8.83 (s, 1H, NH). 

5 7,8-Dimethoxy-5-phenyl-l^-dihydro-2£r-l,4-benzodiazepin-2-one 3c 

En remplacant dans l'exemple 3a le 3-(2-ammo-4,5-dimemoxybenzoyl)benzonitrile 2a 
par le (2-amino-4,5-dimethoxyphenyl)ft)henyl)methanone 2c, on obtient de la raeme 
maniere le produit titre. Rdt : 85%. RMN *H (CDC1 3 , 200 MHz) : d 3.72 (s, 3H, OCHs), 
10 3.95 (s, 3H, OCH 3 ), 4.31 (large s, 2H, CH 2 ), 6.64 (s, 1H, 1H Ar), 6.70 (s, 1H Ar), 7.37- 
7.59 (m, 5H Ar), 9.40 (s, 1H, NH). 

7,8-Dimethoxy-[5-(3-trffluoromethyl)ph^ 
one, 3d 

15 

En remplacant dans l'exemple 3a le 3-(2-ammo-4,5-dimethoxybenzoyl)benzonitrile 2a 
par le (2-ammo-4,5-mmemoxyphenyl)([3-(trifluoromethyl)phenyl]m6thanone 2d, on 
obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 80%. RMN ! H (CDC1 3 , 300 MHz) : d 
3.73 (s, 3H, OCH3), 3.98 (s, 3H, OCH 3 ), 4.35 (large s, 2H, CH 2 ), 6.62 (s, 1H, 1H Ar), 
20 6.67 (s, 1H Ar), 7.50-7.55 (m, 1H Ar), 7.71-7.73 (m, 1H Ar), 7.78-7.81 (m, 1H Ar), 
7.91 (m, 1H Ar), 8.67 (s, 1H, NH). 

7,8-di^thoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiaz6phi-2-one, 3e 

25 En remplacant dans l'exemple 3a, le 3-(2-ammo-4,5-dimethoxybenzoyl)benzonitrile 2a 
par (2-amino-4,5-di6thoxyphenyl)(phenyl)methanone 2e, on obtient de la meme maniere 
le produit titre. Rdt : 60%. F : 233-236°C. RMN ! H (CDC1 3 , 200MHz): d 1,39 (t, 3H, 
CH 3 ), 1,54 (t, 3H, CH 3 ), 3,94 (q, 2H, OCH 2 ), 4,18 (q, 2H, OCH 2 ), 4,35 (s, 2H, CH 2 ), 
6,66 (s, 1H Ar), 6,74 (s, 1H Ar), 7,36-7,63 (m, 5H Ar), 9,51 (s, 1H echangeable, -NH). 

30 

- Alkylation de Pazote de type 4. 
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3-(7,8-diinethoxy-l-mcthyl-2-oxo-2,3-dihydro-li/-l,4-benzodiazepin-5-yl)- 
benzonitrile, 4a 

A un melange, a froid, de toluene (10 mL) et d'Aliquat 336 (34 mL), est ajoute 
5 l'iodomethane (0.42 mL, 6.72 mmoles). Sous agitation, on additionne le 3-(7,8- 
dimethoxy -2-oxo-2,3-dmydro-lH-l,4-benzodiazepin-5-yl)-benzonitrile 3a (1.13 g, 3.36 
mmoles) et une solution aqueuse de soude a 50% (4 mL). On laisse remonter le melange 
reactionnel a temperature ambiante et on agite 4 heures. La reaction est diluee avec un 
melange dichloromethane/eau : 50/50 (200 mL). Les phases sont separees & la phase 

10 aqueuse est extraite une fois au dichloromethane. Les phases organiques rassemblees 
sont sechees sur sulfate de sodium puis filtrees, on evapore a sec & on chromatographic : 
eluant CH 2 C1 2 /Et 2 0 : 1/1. On obtient un solide blanc (1.08 g). Rdt: 96%. RMN *H 
(DMSO-dg, 200 MHz) : d 3.41 (s, 3H, NCH 3 ), 3.76 (s, 3H, OCH3), 3.99 (s, 3H, OCH 3 ), 
4.30 (system AB, ? d = 1.0, Jab = 10 Hz, 2H, CH 2 ), 6.60 (s, 1H Ar), 6.80 (s, 1H Ar), 

15 7.49-7.96 (m,4HAr). 

5-(3-bromopheny9-7,8-dimeihoxy-lHD^thyM^ 
one, 4b 

20 En remplacant dans l'exemple 4a le 3-(7,8-dimethoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lfl r -l,4- 
benzodiazepin-5-yl)-benzonitrile 3a par la 5-(3-bromophenyl)-7,8-dimethoxy-l,3- 
dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one 3b , on obtient de la meme maniere le produit titre. 
Rdt : 70%. RMN *H (CDCI3, 200 MHz) : d 3.40 (s, 3H, NCH 3 ), 3.77 (s, 3H, OCH 3 ), 
3.99 (s, 3H, OCH3), 4.30 (system AB, ? d = 1.1, Jab = 10 Hz, 2H, CH 2 ), 6.66 (s, 1H Ar), 

25 6.78 (s, 1H Ar), 7.26 (m, 1H Ar), 7.55 (m, 2H Ar), 7.84 (m, 1H Ar). 

3-[l-(4-chlorobenzyl)-7,8-dimethoxy-2-oxo-2^^ 
benzonitrile, 4c 

30 

En rempla9ant dans l'exemple 4a l'iodomethane par le bromure de 4-chlorobenzyle, on 
obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 75%. RMN ! H (CDC1 3 , 300 MHz) : d 
3.71 (s, 3H, OCH3), 3.88 (s, 3H, OCH3), 4.40 (system AB, ?d = 1.0, Jab = 10 Hz, 2H, 
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CH 2 ), 5.10 (system AB, ? d= 0.8, Jab = 15 Hz, 2H, NCH 2 ), 6.46 (s, 1H Ar), 6.82 (s, 1H 
Ar), 6.97-7.00 (m, 2H Ar), 7.10-7.13 (m, 2H Ar), 7.46-7.55 (m, 2H Ar), 7.73-7.79 (m, 
2H Ar). 

5 3-[l-(3,4-cMorobenzyl)-7,8-dimethoxy-2-oxo-2,3-dihydro-LH-l,4-benzodiaz6piii-5- 
yI]-benzonitrile, 4d 

En remplacant dans l'exemple 4a l'iodomethane par le chlorure de 3,4-dichlorobenzyle, 
on obtient de la mdme maniere le produit titre. Rdt : 65%. RMN l K (CDC1 3 , 300 MHz) : 
10 d 3.73 (s, 3H, OCH 3 ), 3.90 (s, 3H, OCH 3 ), 4.40 (system AB, ? d = 1.0, Jab = 10 Hz, 2H, 
CH 2 ), 5.10 (system AB, ? d = 0.8, Jab = 15 Hz, 2H, NCH 2 ), 6.52 (s, 1H Ar), 6.80 (s, 1H 
Ar), 6.93-6.95 (d, 1H Ar), 7.09 (s, 1H Ar), 7.23-7.26 (d, 1H Ar), 7.51-7.53 (t, 1H Ar), 
7.64-7.67 (d, 1H Ar), 7.75-7.77 (d, 1H Ar), 7.86 (s, 1H Ar). 

15 3-[7,8-dim6thoxy-l-(4-methoxybenzyl)-2-oxo-2,3-dihydro-l//-l,4-benzodiazepin-5- 
yl]-benzonitrile, 4e 

En remplacant dans l'exemple 4a l'iodom&hane par le chlorure de 4-methoxybenzyle, 
on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 60%. RMN *H (CDC1 3 , 300 MHz) : 
20 d 3.70 (s, 3H, OCH 3 ), 3.74 (s, 3H, OCH 3 ), 4.40 (system AB, ? d = 1 .0, Jab = 10 Hz, 2H, 
CH 2 ), 3.90 (s, 3H, OCH3), 5.10 (system AB, ? d = 0.9, Jab = 15 Hz, 2H, NCH 2 ), 6.42 (s, 
1H Ar), 6.65-6.68 (d, 2H Ar), 6.87 (s, 1H Ar), 6.95-6.97 (d, 2H Ar), 7.45-7.50 (t, 1H 
Ar), 7.62 (s, 1H Ar), 7.61-7.65 (d, 1H Ar), 7.68-7.70 (d, 1H Ar). 

25 3-[l-(3-chlorobenzyl)-7,8-dimethoxy-2-oxo-2^-dmydro-ljEr-l,4-benzodiazepin-5-yl]- 
benzonitrile, 4f 

En remplacant dans l'exemple 4a l'iodomethane par le bromure de 3-chlorobenzyle, on 
obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 70%. RMN l H (CDC1 3 , 300 MHz) : d 
30 3.72 (s, 3H, OCH 3 ), 3.89 (s, 3H, OCH 3 ), 4.40 (system AB, ? d = 1.0, Jab = 10 Hz, 2H, 
CH 2 ), 5.10 (system AB, ? d = 0.9, Jab = 15 Hz, 2H, NCH 2 ), 6.49 (s, 1H Ar), 6.81 (s, 1H 
Ar), 6.99-7.09 (m, 2H Ar), 7.11-7.18 (t, 1H Ar), 7.20 (m, 1H Ar), 7.48-7.54 (t, 1H Ar), 
7.69-7.74 (m,3HAr). 
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3-{7,8-dim6thoxy-2-oxo-l-[3-(trffluorom€thyl)benzyI]-2^-dmydro-lir-l,4- 
benzodiazepin-5-yl]-benzonitriIe, 4g 

5 En rempla9ant dans l'exemple 4a riodomethane par le chlorure de (3-trifluoromethyl) 
benzyle, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 70%. RMN *H (CDC1 3 , 
300 MHz) : d 3.72 (s, 3H, OCH 3 ), 3.88 (s, 3H, OCEfe), 4.40 (system AB, ? d = 1.0, Jab = 
10 Hz, 2H, CH 2 ), 5.20 (system AB, ? d = 0.8, Jab = 15 Hz, 2H, NCH 2 ), 6.50 (s, 1H Ar), 

6.81 (s, 1H Ar), 7.29-7.31 (m, 3H Ar), 7.46-7.52 (m, 2H Ar), 7.69-7.75 (m, 3H Ar). 

10 

3-[l-(2-chlorobenzyl)-7,8-diniethoxy-2-oxo-2,3-dihydro-Lff-l,4-benzodiazcpin-5-yl]- 
benzonitrile, 4h 

En remplacant dans l'exemple 4a l'iodomethane par le bromure de 2-chlorobenzyle, on 
15 obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 60%. RMN l H (CDCI3, 300 MHz) : d 
3.70 (s, 3H, OCH3), 3.92 (s, 3H, OCH 3 ), 4.40 (system AB, ? d = 1.0, Jab = 10 Hz, 2H, 
CH 2 ), 5.30 (system AB, ? d = 0.6, Jab = 15 Hz, 2H, NCH 2 ), 6.45 (s, 1H Ar), 6.88 (s, 1H 
Ar), 6.95-6.96 (m, 2H Ar), 7.13-7.18 (m, 1H Ar), 7.28-7.30 (m, 1H Ar), 7.48-7.51 (m, 
1H Ar), 7.54 (s, 1H Ar), 7.66-7.74 (m, 2H Ar). 

20 

3-{7,8-dimethoxy-2-oxo-l-[4-(trifluoromethyl)benzyl]-2,3-dihydro-HT-l,4- 
benzodiazepin-5-yll-benzonitrile, 4i 

En remplacant dans l'exemple 4a Piodomethane par le bromure de (4-trifluoromethyl) 
25 benzyle, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 70%. RMN *H (CDC1 3 , 
300 MHz) : d 3.47 (s, 3H, OCH 3 ), 3.71 (s, 3H, OCH 3 ), 4.40 (system AB, ? d = 1.0, Jab - 
10 Hz, 2H, CH 2 ), 5.20 (system AB, ? d = 0.8, Jab - 15 Hz, 2H, NCH 2 ), 6.48 (s, 1H Ar), 

6.82 (s, 1H Ar), 7.17-7.20 (m, 2H Ar), 7.40-7.47 (m, 4H Ar), 7.73 (m, 1H Ar), 7.87 
(m, 1H Ar). 

30 

3-l7,8-dimethoxy-2-oxo-l-(2-phenyl6^ 
benzonitrile, 4j 
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En rempla9ant dans I'exemple 4a l'iodomethane par le 2-bromoethyl benzene de 
benzyle, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 65%. RMN 'H (CDC1 3 , 
300 MHz) : d 2.88-2.94 (m, 2H, Ph-CH 2 ), 3.74 (s, 3H, OCH 3 ), 3.92 (s, 3H, OCH 3 ), 4.15 
(system AB, ? d = 0.8, Jab - 15 Hz, 2H, NCH 2 ), 4.40 (system AB, ? d = 0.8, Jab = 14 
5 Hz, 2H, CH 2 ), 6.50 (s, 1H Ar), 6.75 (s, 1H Ar), 7.08-7.12 (m, 5H Ar), 7.47-7.50 (t, 1H 
Ar), 7.53 (s, 1H Ar), 7.67 (d, 1H Ar), 7.72 (d, 1H Ar). 

3-(l-ethyl-7,8-dimethoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-5- 
yl)benzonitrile, 4k 

10 

A un melange, a froid, de DMF (4 mL) et de NaH a 60% (29 mg, 0.71 mmols), est 
ajoute le 3-(7,8-dimemoxy-2-oxo-2,3-dmydro-lH-l,4-benzo(nazepm-5-yl)-benzonitri^ 
3a (200 mg, 065 mmols). La solution est agitee une demi heure a r.t, puis, a 0°C, est 
additionne le iodo&hane (67 uL, 0.84 mmols). La solution reste sous agitation 1 heure a 

15 r.t Un melange de 30mL H 2 0/glace est verse, puis la phase aqueuse est extraite par 3* 
30mL d'EtiO. Les phases organiques rassembl6es sont sechSes sur sulfate de sodium 
puis filtr6es, on 6vapore a sec & on chromatographic sur silice : eluant : AcOEt. On 
obtient un solide blanc (110 mg). Rdt : 48%. RMN *H (CDC1 3 , 200 MHz) : d 1.13-1.20 
(t, 3H, -CH 3 ), 3.66-3.78 (m, 1H, NCH 2 ), 3.80 (s, 3H, OCH 3 ), 4.02 (s, 3H, OCH 3 ), 4.29- 

20 4.40 (m, 1H, NCH 2 ), 4.34 (system AB, ? d = 1.0, Jab = 10 Hz, 2H, CH2), 6.61 (s, 1H 
Ar), 6.90 (s, 1H Ar), 7.57-7.61 (t, 1H Ar), 7.77-7.80 (d, 1H Ar), 7.93-7.99 (m, 2H Ar). 

3-(7,8-dim€thoxy-l-propyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiaz6pin-5- 
yl)benzonitrile, 41 

25 

En remplacant dans I'exemple 4k l'iodoethane par le iodopropane, on obtient de la 
meme maniere le produit titre. Rdt : 49%. RMN 'H (CDC1 3 , 200 MHz) : d 0.75-0.82 (t, 
3H, -CH 3 ), 1.42-1.58 (m, 2H, CH 2 -CH 3 ), 3.48-3.58 (m, 1H, NCH 2 ), 3.80 (s, 3H, OCH 3 ), 
3.83 (system AB, ?d = 1.0, Jab = 10 Hz, 2H, CH2), 4.02 (s, 3H, OCH 3 ), 4.32-4.46 (m, 
30 1H, NCH 2 ), 4.83 (system AB, ? d = 1.0, Jab = 10 Hz, 2H, CH2), 6.61 (s, 1H Ar), 6.89 
(s, 1H Ar), 7.57-7.61 (t, 1H Ar), 7.77-7.80 (d, 1H Ar), 7.94-8.00 (m, 2H Ar). 
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3-(l-benzyl-7,8-dimethoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-5- 
yl)benzonitrile, 4m 

En remplacant dans Pexemple 4k l'iodoethane par le bromure de benzyle, on obtient de 
5 la meme maniere le produit titre. Rdt : 49%. RMN ! H (CDC1 3 , 200 MHz) : d 3.69 (s, 3H, 
OCH 3 ), 3.88 (s, 3H, OCH3), 4.40 (system AB, ?d = 1.0, Jab = 10 Hz, 2H, CH2), 5.13 
(system AB, ? d = 0.85, Jab = 15 Hz, 2H, CH2), 6.43 (s, 1H Ar), 6.86 (s, 1H Ar), 7.01- 
7.26 (m, 4H Ar), 7.44-7.55 (m, 2H Ar), 7.66-7.71 (m, 2H Ar). 

1 0 ethyl [5-(3-cyanopMnyl)-7,8-dimethoxy-2-oxo-2,3-dmydro-lH-l,4-beiizodiaz6pm-l- 
yl]acetate, 4n 

En remplacant dans Pexemple 4k l'iodo6thane par le bromoacetate d'ethyle, on obtient 
de la meme maniere le produit titre. Rdt : 55%. RMN l H (CDC1 3 , 200 MHz) : d 1.22 (t, 
15 3H, CH 3 ), 3.75 (s, 3H, OCH 3 ), 3.94 (s, 3H, OCH 3 ), 4.18 (m , 2H, OCH 2 ), 4.36 (system 
AB, ? d = 0.93, Jab = 10 Hz, 2H, CH2), 4.51 (s, 2H, NCH 2 ), 6.58 (s, 1H Ar), 6.83 (s, 1H 
Ar), 7.49-7.57 (t, 1H Ar), 7.72-7.76 (d, 1H Ar), 7.92-7.97 (m, 2H Ar). 

7,8-Dimethoxy-l-ethyl-5-ph6nyl-l^-dihydro-2JJ-l,4-benzodiazepin-2-one4o 

20 

En remplacant dans l'exemple 4a le 3-(7,8-dimethoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lif-l,4- 
benzodiazepin-5-yl)-benzonitrile 3a par la 7,8-dimethoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one 3c et le iodomethane par le iodoethane, on obtient de la meme 
maniere le produit titre. Rdt : 95%. RMN ! H (CDC1 3 , 200 MHz) : d 1.11 (t, 3H CH 3 ), 
25 3.58-3.70 (m, 1H NCH 2 ), 3.75 (s, 3H, OCH3), 3.97 (s, 3H, OCH 3 ), 4.27 (system AB, ? d 
= 0.98, Jab = 10 Hz, 2H, CH 2 ), 4.29-4.39 (m, 1H NCH 2 ), 6.68 (s, 1H Ar), 6.84 (s, 1H 
Ar), 7.39-7.45 (m, 3H Ar), 7.62-7.65 (m, 2H Ar). 

7,8-Dimethoxy-l-methyl-I5-(3-trffluoromemyI)phenyl]-l^-dmydro-2i5r-l,4- 
30 benzodiazepin-2-one 4p 



En remplacant dans l'exemple 4a le 3-(7,8-dimethoxy-2-oxo-2,3-dihydro-li7-l,4- 
benzodiazepin-5-yl)-benzonitrile 3a par la 7,8-dimethoxy-[5-(3-trifluoromethyl)phenyl]- 
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l,3-dihydro-2/f-l,4-benzodiazepin-2-one 3d, on obtient de la meme maniere le produit 
titre. Rdt : 95%. RMN *H (CDC1 3 , 200 MHz) : d 3.42 (s, 3H, NCH 3 ), 3.81 (s, 3H, 
OCH3), 4.00 (s, 3H, OCH3), 4.30 (system AB, ? d = 1.0, Jab = 10 Hz, 2H, CH 2 ), 6.65 (s, 
1H Ar), 6.81 (s, 1H Ar), 7.52-7.57 (m, 1H Ar), 7.72-7.74 (m, 1H Ar), 7.88-7.91 (m, 
5 lHAr),7.95(s,lHAr). 

7,8-dimethoxy-l-^thyl-5-[3-(trifluoromethyl)ph6nyl]-l,3-dUiydro-2H-l,4- 
benzodiaz6pin-2-one 4q 

10 En rempla9ant dans l'exemple 4a le 3-(7,8-dimethoxy-2-oxo-2,3-diliydro-li?-l,4- 
benzodiazepin-5-yl)-benzonitrile 3a par le 7,8-Dim6thoxy-[5-(3-trifluoromethyl) 
phenyl]-l ,3 -dihydro-2//- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 3d, et le iodomethane par le 
iodo&hane, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 71%. RMN *H (CDCI3, 
300MHz) : d 1.14 (t, 3H, -CH 3 ), 3.76 (s, 3H, OCH 3 ), 3.99 (s, 3H, OCH 3 ), 4.00 (systeme 

15 ABX, ? d = 0.61, Jax = Jbx = 13.9, 2H, -NCH 2 ), 4.31 (systeme AB, ? d = 1.01, Jab = 10, 
2H, CH 2 ), 6.62 (s, 1H Ar), 6.87 (s, 1H Ar), 7.51-7.57 (t, 1H Ar), 7.71-7.74 (d, 1H Ar), 
7.80-7.85 (d, 1H Ar), 7.96 (s, 1H Ar) . 

5-[3-(trifluorom^thyl)phenyl]-7,8-dimethoxy-l-«-propyl-l,3-dihydro-l,4- 
20 benzodiazepin-2-one, 4r 

En remplacant dans Pexemple 4a la 3-(7,8-dim6thoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4- 
benzodiazepin-5-yl)benzonitrile 3a par la 7,8-dim6thoxy-5-(3-triflnoromethylphenyl) - 
l,3-dihydro-l,4-benzodiazepin-2-one 3d et 1' iodomethane par le bromopropane, on 
25 obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 75%. F : 135-137°C. 'H-RMN (CDCI3, 
200MHz) : d 0,74-0,82 (m, 3H, CH2CH3), 1,49-1,63 (m, 2H, CH 2 CH 3 ), 3,49-3,62 (m, 
1H, CH), 3,78 (s, 3H, OCH 3 ), 4,01 (s, 3H, OCH 3 ), 4,34 (systeme AB, ? d = 1,00, Jab = 
10,0, 2H, CH 2 ),4,31-4,42 (m, 1H, CH), 6,65 (s, 1H Ar), 7,89 (s, 1H Ar), 7,53-7,99 (m, 
4H Ar). 

30 

l-benzyl-5-[3-(trifluoromethyl)phenyl]-7,8-dimethoxy-l,3-dihydro-l,4- 
benzodiazepin-2-one, 4s 
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En remplacant dans l'exemple 4a la 3-(7,8-dimemoxy-2-oxo-2,3-dmydro-lH-l,4- 
benzodiazepin-5-yl)benzonitrile 3a par la 7,8-dimemoxy-5-(3-trifluorome&ylphenyl) — 
l,3-dmydro-l,4-benzodiazepin-2-one 3d et l'iodomethane par le bromure de benzyl, on 
obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 80%. F : 175-178°C. 'H-RMN (CDC1 3 , 
5 200MHz) : d 3,71 (s, 3H, OCH 3 ), 3,90-3,98 (m, 4H, OCH 3 +CH), , 4,92-4,97 (m, 1H, 
CH), 5,19 (systeme AB, ? d = 0,80, Jab = 15, 2H, CH 2 ),6,51 (s, 1H Ar), 6,88 (s, 1H Ar), 
7,08-7,76 (m,9HAr). 

- Oxydation de la fonction nitrile de type 5. 

10 

3-(7,8-Dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-lfl-l,4-benzodiazepin-5-yI)- 
benzamide 5a 

A une solution de 3-(7,8-dim6thoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-lif-l,4-benzodiazepin- 
15 5-yl)-benzonitrile 4a (7.5 g, 22.4 mmoles) dans l'ethanol (100 mL), additionner goutte a 
goutte H 2 0 2 aqueous (30% w/w dans l'eau, 7.6 mL) et NaOH (0.5 M, 10 mL). Agiter le 
melange 2 heures a 60°C. Refroidir a temperature ambiante puis ajouter une solution 
saturee de Na 2 S 2 0 3 (10 mL) et agiter 15 minutes. Evaporer l'ethanol ; diluer le milieu 
reactionnel avec de l'eau (lOOmL) et extraire a 1'AcOEt (3X100 mL). Secher les phases 
20 organiques rassemblees sur Na 2 S0 4 , filtrer & evaporer a sec. Recrystalliser dans 
l'ethanol pour obtenir un solide blanc. Rdt : 75%. RMN *H (CDCL 3 , 300MHz) : □ 3.42 
(s, 3H, NCH 3 ), 3.74 (s, 3H, OCH 3 ), 3.99 (s, 3H, OCH 3 ), 4.33 (systeme AB, □□ = 1.0, 
Jab - 10 Hz, 2H, CH 2 ), 5.89 (s, 1H, NHH), 6.39 (s, 1H, NHH), 6.65 (s, 1H Ar), 6.80 (s, 
1H Ar), 7.47-7.50 (t, 1H Ar), 7.77 (d, 1H Ar), 7.95 (d, 1H Ar), 8.15 (s, 1H Ar). 

25 

3-(6-Bromo-7,8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-17/-l,4-benzodiazepin-5- 
yl)benzamide, 5b 

En rempla9ant dans l'exemple 5a le 3-(7,8-dimethoxy-l-m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH- 
30 l,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile 4a par le 3-(6-bromo-7,8-dim6thoxy-l-methyl-2- 
oxo-2,3-dihydro-l/f-l,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile 24b, on obtient de la meme 
maniere le produit titre. Rdt : 65%. RMN 'H (CDC1 3 , 200 MHz) : d 3.39 (s, 3H, NCH 3 ), 
3.86 (s, 3H, OCHa), 4.00 (s, 3H, OCH 3 ),4.30 (system AB, ? d = 0.9, Jab = 10 Hz, 2H, 
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NCH 2 ), 6.83 (s, 1H Ar), 7.44 (t, 1H Ar), 7.63 (d, 1H Ar), 7.86 (d, 1H Ar), 8.00 (s, 1H 
Ar). 

3-(7,8-Dimethoxy-l-methyI-2-oxo-6-phenyl-2,3-dm 
5 yl)benzamide, 5c 

En rempla9ant dans l'exemple 5a le 3-(7,8-dim6thoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH- 
l,4-benzodiazepm-5-yl)benzonitrile 4a par le 3-(7,8-dim6thoxy-l-methyl-2-oxo-6- 
phenyl-2,3-dihydro-l/y-l,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile 25b, on obtient de la mime 
10 maniere le produit titre. Rdt : 95%. RMN 'H (DMSO-d 6 , 300 MHz) : d 3.39 (s, 3H, 
NCH 3 ), 3.46 (s, 3H, OCH 3 ), 4.02 (s, 3H, OCH 3 ),4.40 (system AB, ?d = 0.5, Jab = 10 
Hz, 2H, NCH 2 ), 6.82-6.85 (m, 2H Ar), 7.00-7.15 (m, 4H Ar), 7.24-7.26 (m, 2H Ar), 
7.45 (s, 1H Ar), 7.62-7.64 (d, 1H Ar), 10.21 (s, 2H, NH 2 ). 

1 5 3-(9-Bromo-7,8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2^-dihydro-LRT-l,4-benzodiaz6pin-5- 
yl)benzamide, 5d 

En rempla9ant dans l'exemple 5a le 3-(7,8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH- 
l,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile 4a par le 3-(9-bromo-7,8-dimethoxy-l-methyl-2- 
20 oxo-2,3-dihydro-l/f-l,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile 24d, on obtient de la meme 
maniere le produit titre. Rdt : 60%. RMN *H (DMSO-d 6 , 200 MHz) : d 3.18 (s, 3H, 
NCH 3 ), 3.74 (s, 3H, OCH 3 ), 3.89 (s, 3H, OCH 3 ),4.20 (system AB, ? d - 0.8, Jab = 11 
Hz, 2H, NCH 2 ), 6.87 (s, 1H Ar), 7.46 (large s, 1H, NH), 7.54-7.61 (t, 1H Ar), 7.85-7.89 
(d, 1H Ar), 8.03-8.20 (m, 3H, 2H Ar et NH). 

25 

3-(7,8-dim6thoxy-2-oxo-2,3-dmydro-lH-l,4-benzodiaz^pin-5-yI)benzamide, 5e 

En remplacant dans l'exemple 5a le 3-(7,8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH- 
l,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile 4a par le 3-(7,8-dim6thoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lH- 
30 l,4-benzodiazepin-5-yl)-benzonitrile 3a, on obtient de la meme maniere le produit titre. 
Rdt : 67%. RMN ! H (CDC1 3 , 200 MHz) : d 3.19 (s, 3H, OCH 3 ), 3.44 (s, 3H, OCH 3 ), 
3.73 (s, 2H, CH 2 ), 6.14 (s, 1H Ar), 6.22 (large s, 2H, NH 2 ), 6.34 (s, 1H Ar), 6.95-7.02 
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(t, 1H At), 7.20-7.24 (d, 1H Ar), 7.50-7.54 (d, 1H Ar), 7.62 (s, 1H Ar), 9.70 (s, 1H 
^changeable, NH). 

3-(7,8-dlmethoxy-l-propyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-5- 
5 yl)benzamide, 5f 

En rempla9ant dans l'exemple 5a le 3-(7,8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH- 
l,4-benzodiazepm-5-yl)benzonitrile 4a par le 3-(7,8-dimethoxy-l-propyl-2-oxo-2,3- 
dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile 41, on obtient de la meme maniere le 
10 produit titre. Rdt : 50%. RMN J H (DMSO-dg, 200 MHz) : d 0.61 (t, 3H, CH 3 ), 1 .28-1 .42 
(m, 2H, CH 2 CH3), 3.38-3.45 (m, 1H, NCH 2 ), 3.64 (s, 3H, OCH 3 ), 3.92 (s, 3H, OCHs), 
4.16 (systeme AB, ? d = 0.79, Jab = 10 Hz, 2H, CH 2 ), 4.21-4.27 (m, 1H, NCH 2 ), 6.68 (s, 
1H Ar), 7.19 (s, 1H Ar), 7.43-7.58 (m, 2H, 1H NH 2 , 1H Ar), 7.69-7.74 (d, 1H Ar), 
8.00-8.17 (m, 3H, 1H NH 2 , 2H Ar). 

15 

3-(l-ethyl-7,8-dim^thoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-5-yl)benzamide, 
5g 

En remplacant dans l'exemple 5a le 3-(7,8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH- 
20 l,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile 4a par le 3-(7,8-dimethoxy-l-ethyl-2-oxo-2,3- 
dmydro-lH-l,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile 4k, on obtient de la meme maniere le 
produit titre. Rdt : 53%. RMN 'H (DMSO-dg, 200 MHz) : d 0.96 (t, 3H, CH 3 ), 3.33-3.42 
(m, 1H, NCH 2 ), 3.64 (s, 3H, OCH 3 ), 3.92 (s, 3H, OCH 3 ), 4.14 (systeme AB, ? d = 0.79, 
Jab = 10 Hz, 2H, CH 2 ), 4.21-4.28 (m, 1H, NCH 2 ), 6.67 (s, 1H Ar), 7.16 (s, 1H Ar), 7.43 
25 (s, 1H NH 2 echangeable), 7.50-7.58 (t, 1H Ar), 7.71-7.75 (d, 1H Ar), 8.00-8.14 (m, 2H, 
1H NH 2 , 1H Ar). 

3-(l-benzyl-7,8-dimethoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-5- 
yl)benzamide, 5h 

30 

En remplacant dans l'exemple 5a le 3-(7,8-dimethoxy-l-m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH- 
l,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile 4a par le 3-(l-benzyl-7,8-dimethoxy-2-oxo-2,3- 
dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile 4m on obtient de la meme maniere le 
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produit titre. Rdt : 38%. RMN l H (CDC1 3 , 300 MHz) : d 3.68 (s, 3H, OCH 3 ), 3.87 (s, 
3H, OCH 3 ), 4.42 (system AB, ? d = 0.96, Jab = 10 Hz, 2H, CH 2 ), 5.16 (system AB, ? d = 
0.73 Jab = 15 Hz, 2H, NCH 2 ), 5.66 (s, 1H NH 2 ), 6.17 (s, 1H NH 2 ), 6.51 (s, 1H Ar), 
7.09-7.19 (m, 6H Ar), 7.46-7.49 (d, 2H Ar), 7.89 (s, 1H Ar), 7.99-8.01 (d, 1H, 1H Ar). 

5 

ethyl {5-[3-(ammocarbony0phenyll-7,8-dimethoxy-2-oxo-2^-dihydro-lH-l,4- 
benzodiazepin-l-yl}acetate, 5i 

En remplacant dans l'exemple 5a le 3-(7,8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH- 
10 l,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile 4a par le ethyl [5-(3-cyanoph6nyl)-7,8-dimethoxy- 

2- oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-l-yl]acetate 4n, on obtient de la meme 
maniere le produit titre. Rdt : 44%. RMN l H (CDC1 3 , 300 MHz) : d 1.22-1.27 (t, 3H 
CH 3 ), 3.75 (s, 3H, OCH 3 ), 3.96 (s, 3H, OCH 3 ), 4.15-4.24 (m, 2H CH 2 -CH 3 ), 4.38 
(system AB, ? d = 0.90, Jab = 10 Hz, 2H, CH 2 ), 4.50-4.57 (m, 2H NCH 2 ), 5.70 (s, 1H 

15 NH 2 ), 6.65 (s, 1H NH 2 ), 6.85 (s, 1H Ar), 7.50-7.55 (t, 1H Ar), 7.80-7.82 (d, 1H Ar), 
7.97-7.99 (d, 1H Ar), 8.17 (s, 1H Ar). 

3- (7,8-dimethoxy-l,3-dimethyl-2-oxo-2,3-d^ 
benzamide, 5j 

20 

En remplacant dans l'exemple 5a le 3-(7,8-dimethoxy-l-m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH- 
l,4-benzodiaz6pin-5-yl)benzonitrile 4a par le 3-(7,8-dimethoxy-l,3-dimethyl-2-oxo-2,3- 
dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-5-yl) benzonitrile 7d, on obtient de la meme maniere le 
produit titre. Rdt : 44%. RMN *H (CDCI3, 200 MHz) : d 1.75-1.78 (d, 3H CH 3 ), 3.46 (s, 
25 3H, NCH 3 ), 3.76-3.80 (m, 4H, CH et OCH 3 ), 4.01 (s, 3H OCH3), 5.68 (s, 1H 
echangeable NH), 7.18 (s, 1H echangeable NH), 6.72 (s, 1H Ar), 6.82 (s, 1H Ar), 7.48- 
7.56 (t, 1H Ar), 7.79-7.81 (d, 1H Ar), 7.93-7.95 (d, 1H Ar), 8.15 (s, 1H Ar). 

3-[3-(3,4-dicWorobenzyl)-7,8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2^-dihydro-lH-l,4- 
30 benzodiazepin-5-yl]benzamide, 5k 



En remplacant dans l'exemple 5a le 3-(7,8-dim6uioxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH- 
l,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile 4a par le 7,8-dimethoxy-l,3-dim6thyl-5-(3- 
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trifluoromethylph©Qyl)-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiaz6pin-2-one 7c, on obtient de la 
meme maniere le produit titre. Rdt : 58%. RMN *H (CDC1 3 , 200 MHz) : d 3.42 (s, 3H, 
NCH 3 ), 3.50-3.54 (m, 2H CH 2 ), 3.71 (s, 4H, CH et OCEb), 3.97 (s, 3H OCH 3 ), 6.01 (s, 
1H echangeable NH), 6.15 (s, 1H echangeable NH), 6.60 (s, 1H Ar), 6.77 (s, 1H Ar), 
5 7.21-7.50 (m, 4H Ar), 7.76-7.80 (d, 1H Ar), 7.89-7.92 (d, 1H Ar), 8.03 (s, 1H Ar). 

3-(8-methoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dmydro-lH-l,4-benzodiazepin-5-yI)benzamide, 51 

En remplacant dans l'exemple 5a le 3-(7,8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH- 
10 l,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile 4a par le 3-(8-methoxy-l-methyl-2-oxo-2,3- 
dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile 29a„ on obtient de la meme maniere le 
produit titre. Rdt : 60%. RMN 'H (CDC1 3 , 300 MHz) : d 3.43 (s, 3H, NCH 3 ), 3.92 (s, 
3H, OCH3), 4.32 (system AB, ?d = 0.99 J AB = 10 Hz, 2H, CH 2 ), 5.70 (s, 1H 
echangeable NH), 6.28 (s, 1H echangeable NH), 6.75-6.78 (d, 1H Ar), 6.84 (s, 1H Ar), 
15 7.19-7.22 (d, 1H Ar), 7.47-7.52 (t, 1H Ar), 7.76-7.78 (d, 1H Ar), 7.94-7.96 (d, 1H Ar), 
8.09(s,lHAr). 

3-(7,8-Dim^thoxy-l-methyl-2-oxo-9-ph6nyl-2,3-dmydro-lJ?-l,4-benzodiaz6pin-5- 
yl)benzamide, 5m 

20 

En remplacant dans l'exemple 5a le 3-(7,8-dimettioxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH- 
l,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile 4a par le 3-(7,8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo-9- 
ph6nyl-2,3-dihydro-li7-l,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile 25a, on obtient de la meme 
maniere le produit titre. Rdt : 75%. RMN *H (CDC1 3 , 200 MHz) : d 2.44 (s, 3H, NCH 3 ), 
25 3.62 (s, 3H, OCH 3 ), 3.77 (s, 3H, OCH 3 ),4.41 (system AB, ? d = 0.5, Jab = 10 Hz, 2H, 
NCH 2 ), 6.74 (s, 1H Ar), 7.44-7.57 (m, 6H Ar), 7.88-7.98 (m, 2H Ar), 8.25 (s, 1H Ar), 
10.19 (s,2H,NH 2 ). 

3-(6,8-Dimethoxy-2-oxo-2,3-dihydro-ljH r -l,4-benzodiazepin-5-yl)benzamide, 5n 

30 

En remplacant dans l'exemple 5a le 3-(7,8-dim6thoxy-l-m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH- 
l,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile 4a par le 3-(6,8-dimethoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lH- 
l,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile, 28g, on obtient de la meme maniere le produit titre. 
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Rdt : 80%. RMN l H (DMSO-d6, 300 MHz) : d 3.42 (s, 3H, OCEfe), 3.85 (s, 3H, 
OCH 3 ),4.17 (system AB, ?d = 0.7, Jab = H Hz, 2H, NCH 2 ), 6.44-6.45 (m, 2H Ar), 
7.35-7.88 (m, 4H Ar), 8.03 (s, 2H, NH 2 ), 10.39 (s, 1H, NH). 

5 3-(6,8-Dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-ll^ 
yl)benzamide, 5o 

En rempla?ant dans Pexemple 5a le 3-(7,8-dim6thoxy-l-m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH- 
l,4-benzodiaz6pin-5-yl)benzonitrile 4a par le 3-(6,8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3- 
10 dihydro- IH- 1 ,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile 5 29b, on obtient de la meme manidre le 
produit titre. Rdt : 73%. RMN X H (CDC1 3 , 300 MHz) : d 3.37 (s, 3H, NCH 3 ), 3.48 (s, 
3H, OCH 3 ), 3.90 (s, 3H, OCH 3 ),4.28 (system AB, ?d = 0.8, Jab - 9 Hz, 2H, NCH 2 ), 
6.33 (s, 2H Ar), 6.44 (s, 2H Ar), 7.39-8.01 (m, 4H Ar). 

15 - Couplages Palladium de type 6. 

7>rf-butyl 3-[3-(7,8-dim&hoxy-l-m6thyI-2-oxo 
5-yI)ph6nyI]propynylcarbamate, 6a 

20 Agiter 20 heures, sous atmosphere inerte h 50°C, un melange de 100 mg (0.257 mmole) 
de 5-(3 -bromoph<§nyl)-7,8-dim6thoxy- 1 -methyl- 1 ,3 -dihydro-2//- 1 ,4-benzodiazepin-2- 
one 4b, 200 mg de terf-butyl prop-2-ynylcarbamate (1.3 mmoles), 9.0 mg de Cul, 5.0 
mg de PdCl 2 18.0 mg de PPh 3 , 0.5 mL de TEA, 2 mL de CH 3 CN. Evaporer k sec et 
purifier par chromatographic sur sihce (Et20/CH 2 C1 2 : 1/1). Recristralliser dans 

25 Et 2 0/Pentane. Rdt : 50%. RMN ! H (CDC1 3 , 200 MHz) : d 1.47 (s, 9H, CXCEfek), 3.41 (s, 
3H, NCH 3 ), 3.76 (s, 3H, OCH 3 ), 3.99 (s, 3H, OCH 3 ), 4.20 (system AB, ? d = 1.0, Jab = 
10 Hz, 2H, NCH 2 ), 4.12-4.15 (d, 2H, CH 2 ), 6.65 (s, 1H Ar), 6.79 (s, 1H Ar), 7.47-7.73 
(m, 4H Ar). 

30 7,8-Dim6thoxy-5-(3Miex-l-^ 
benzodiazepin-2-one, 6b 
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En rempla$ant dans l'exemple 6a le ferf-butyl prop-2-ynylcarbamate par le 1-hexyne, on 
obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 89%. RMN l H (CDC1 3 , 200 MHz) : d 
0.91-0.98 (t, 3H, CH 3 ), 1.40-1.60 (m, 4H, 2 CH 2 ), 2.36-2.43 (t, 2H, CH 2 ), 3.40 (s, 3H, 
NCBfe), 3.76 (s, 3H, OCBfe), 3.99 (s, 3H 5 OCH 3 ), 4.20 (system AB, ?d = 1.0, Jab = 11 
5 Hz, 2H, NCH 2 ), 6.67 (s, 1H Ar), 6.78 (s, 1H Ar), 7.29-7.36 (t, 1H Ar), 7.46-7.50 (d, 1H 
Ar), 7.54-7.58 (d, 1H Ar), 7.65 (d, 1H Ar). 

7,8-Dim6thoxy-l-methyl-5-[3-(3-piperi^ 
l,4-benzodiaz6pin-2-one, 6c 

10 

En rempla9ant dans l'exemple 6a le terf-butyl prop-2-ynylcarbamate par le bromure de 
propargyl, le PdCl 2 par le Pd(OAc) 2 ,la TEA par la piperidine et le CH 3 CN par le THF, 
on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 20%. RMN 'H (CDC1 3 , 200 MHz) : 
d 1.48 (m, 2H, CH 2 ), 1.62-1.65 (m, 4H, 2 CH 2 ), 2.56 (m, 4H, 2 CH 2 ), 3.41 (s, 3H, 
15 NCBfe), 3.46 (s, 2H, CH 2 ), 3.76 (s, 3H, OCH 3 ), 3.99 (s, 3H, OCH 3 ), 4.20 (system AB, 
?d= 1.0, Jab = 11 Hz, 2H, NCH 2 ), 6.67 (s, 1H Ar), 6.78 (s, 1H Ar), 7.34-7.71 (m, 4H 
Ar). 

6-[3-(7,8-Dimethoxy-l-m€thyl-2-oxo-2,3-dmydro-llT-l,4-benzodiazepin-5- 
20 yl)ph6nyl]hex-5-ynenitrile, 6d 

En rempla9ant dans l'exemple 6a le terf-butyl prop-2-ynylcarbamate par le 5-cyano-l- 
pentyne, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 81%. RMN 'H (CDC1 3 , 
300 MHz) : d 1.94-2.01 (m, 2H, CH 2 ), 2.54-2.63 (m, 4H, 2 CH 2 ), 3.41 (s, 3H, NCH 3 ), 
25 3.76 (s, 3H, OCH 3 ), 3.99 (s, 3H, OCH 3 ), 4.20 (system AB, ? d = 1.0, Jab = 1 1 Hz, 2H, 
NCH 2 ), 6.66 (s, 1H Ar), 6.79 (s, 1H Ar), 7.32-7.37 (t, 1H Ar), 7.47-7.50 (d, 1H Ar), 
7.56-7.59 (d, 1H Ar), 7.69 (d, 1H Ar). 

7,8-Dim6thoxy-5-(3 , -hexylphenyQ-l^^^ 
30 2-one, 6e 

Laisser sous agitation un melange de 68 mg (0.172 mmole) de 7,8-dimethoxy-5-(3'-hex- 
l-ynylphenyl)-l-^m6myl-l,3-dmydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one 6b, 20 mg de Pd/C 
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a 10% en poids dans 10 mL de MeOH et 2 mL de CH 2 C1 2 a pression atmospherique 
d'H 2 pendant 3 heures. Filtrer la suspension sur ©elite, rincer 3X1 OmL de 
CH2CL2/MeOH: 8/2. Evaporer a sec et purifier par chromatographie sur silice 
(CH 2 C1 2 /Et 2 0 : 1/1). Rdt : 65%. RMN *H (CDC1 3 , 300 MHz) : d 0.88 (m, 3H, CH 3 ), 1.31 
5 (m, 8H, 4 CH 2 ), 2.60-2.65 (t, 2H, CH 2 ), 3.40 (s, 3H, NCH 3 ), 3.74 (s, 3H, OCH3), 3.98 
(s, 3H, OCH 3 ), 4.20 (system AB, ?d = 1.0, J^ = 11 Hz, 2H, NCH 2 ), 6.71 (s, 1H Ar), 
6.78 (s, 1H Ar), 7.28-7.49 (m, 4H Ar). 

Tert-butyl 3-[3-(7,8-dim6thoxy-l-methyl-2K»xo-2^-dihydro-l^-l,4-beiizodiazepin- 
10 5-yl)phenyI]propylcarbamate, 6f 

En remplacant dans l'exemple 6e le 7,8-dim6thoxy-5-(3'-hex-l-ynylphenyl)-l-7/- 
m6thyl-l,3-dmydro-2//-l,4-benzodiazepin-2-one 6b par le tert-butyl 3-[3-(7,8- 
dim6thoxy-l-m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-lif-l,4-benzodiazepin-5- 
15 yl)phenyl]propynylcarbamate 6a, on obtient de la mdme maniere le produit titre. Rdt : 
58%. RMN 'H (CDC1 3 , 200 MHz) : d 1.44 (s, 9H, C(CH 3 ) 3 ), 1.81 (tn, 2H, CH 2 ), 2.63- 
2.70 (m, 2H, CH 2 ), 3.14-3.22 (m, 2H, CH 2 ), 3.41 (s, 3H, NCH 3 ), 3.75 (s, 3H, OCH 3 ), 
3.99 (s, 3H, OCH 3 ), 4.30 (system AB, ? d = 1.0, Jab = 10 Hz, 2H, NCH 2 ), 4.56 (large s, 
1H, NH), 6.70 (s, 1H Ar), 6.78 (s, 1H Ar), 7.26-7.69 (m, 4H Ar). 

20 

6-[3-(7,8-Dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2^-dihydro-lfl-l,4-benzodiazepin-5- 
yl)phenyl]hexanenitrile, 6g 

En remplacant dans l'exemple 6e le 7,8-dimethoxy-5-(3'-liex-l-ynylphenyl)-l-i\r- 
25 memyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one 6b par le 6-[3-(7,8-d*imethoxy-l- 
memyl-2-oxo-2,3-dmydro-lif-l,4-benzodiazepm-5-yl)ph6nylJhex-5-ynem 6d, on 
obtient de la mdme maniere le produit titre. Rdt : 60%. RMN ! H (CDC1 3 , 200 MHz) : d 
1.44-1.70 (m, 6H, 3 CH 2 ), 2.34 (m, 2H, CH 2 ), 2.67 (m, 2H, CH 2 ), 3.41 (s, 3H, NCH 3 ), 
3.75 (s, 3H, OCH 3 ), 3.99 (s, 3H, OCH 3 ), 4.30 (system AB, ? d = 1.0, Jab = 10 Hz, 2H, 
30 NCH 2 ), 6.71 (s, 1H Ar), 6.79 (s, 1H Ar), 7.28-7.53 (m, 4H Ar). 

5-[3-(3-ainbiopropyl)pWnyl-7,8-dimethoxy-l-m6thyl-l,3-dihydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one trifluoroac^tate, 6h 
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Agiter 3 heures, sous atmosphere inerte a temperature ambiante, un melange de 25 mg 
(0.05 mmole) de terMratyl 3-[3<7,8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-l/f-l,4- 
benzodiazepm-5-yl)phenyl]propylcaibamate 6f, d'acide trifluoroacetique (40 DL, 0.52 
5 mmole) et de CH 2 C1 2 . Evaporer a sec puis cristalliser le produit dans l'ether (13 mg). 
Rdt : 50%. RMN *H (DMSO-de, 300 MHz) : d 1.84 (m, 2H, CH 2 ), 2.67-2.69 (m, 2H, 
CH 2 ), 2.72-2.81 (m, 2H, CH 2 ), 3.34 (s, 3H, NCH 3 ), 3.68 (s, 3H, OCH 3 ), 3.93 (s, 3H, 
OCH 3 ), 4.15 (system AB, ?d = 0.7, Jab = 11 Hz, 2H, NCH 2 ), 6.69 (s, 1H Ar), 7.13 (s, 
1H Ar), 7.40-7.60 (m, 4H Ar), 7.83 (large s, 3H, NHj 4 ). 

10 

e-IS-CT^-dimethoxy-l-methyl-l-oxo-l^-dihydro-l^T-l^-benzodiaz^pm-S- 
yl)phenyl]hexanamide, 6i 

En remplacant dans l'exemple 5a le 3-(7,8-dim6thoxy-l-memyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH- 
15 l,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile 4a par le 6-[3-(7,8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3- 
dmydro-l^-l,4-benzodUazepm-5-yl)phenyl]hexanenitrile 6g, on obtient de la meme 
maniere le produit titre. Rdt : 50%. RMN *H (CDCI3, 200 MHz) : d 1.37 (m, 2H, CH 2 ), 
1.62 (m, 4H, 2 CH 2 ), 2.17-2.21 (m, 2H, CH 2 ), 2.60-2.64 (m, 2H, CH 2 ), 3.40 (s, 3H, 
NCH 3 ), 3.74 (s, 3H, OCH 3 ), 3.98 (s, 3H, OCH 3 ), 4.30 (system AB, ?d= 1.0, Jab = 11 
20 Hz, 2H, NCH 2 ), 5.46 (large s, 2H, NH 2 ), 6.70 (s, 1H Ar), 6.78 (s, 1H Ar), 7.28-7.50 (m, 
4H Ar). 

5-(4'-cMoro-l,r-biphenyl-3-yl)^ 
benzodiazepin-2-one, 6j 

25 

En remplacant dans l'exemple 17a le 5-chloro-7,8-dim6thoxy-l -methyl- 1,3 -dihydro- 1,4- 
benzodiazepin-2-one 16a par le 5-(3-bromophenyl)-7,8-dim6thoxy-l-m6myl-l,3- 
dihydro-2/f-l,4-benzodiazepin-2-one 4b et Tacide 3-chlorobenzene boronique par 
Tacide 4-chlorobenzene boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 
30 27%. F : 131 °C. RMN ! H (DMSO, 300MHz) : d 3.32 (s, 3H, NCH 3 ), 3.63 (s, 3H, 
OCH3), 3.91 (s, 3H, OCH3), 4.16 (systeme AB, ?d = 1.0, Jab = 10, 2H, CH 2 ), 6.74 (s, 
1H Ar), 7.10 (s, 1H Ar), 7.51-7.80 (m, 8H Ar). 
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5-{3-[3-(benzyloxy)prop-l-ynyl]ph6nyl}-l-6thyl-7,8-dimethoxy-l^-dmydro-2H-l,4^ 
benzodiazepin-2-one, 6k 

En remplacant dans l'exemple 6a le tert-butyl prop-2-ynylcarbamate par le [(prop-2- 
5 ynyloxy)methyl]benz&ie on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 24%. F : 
°C. RMN 'H (CDCI3, 200MHz) : d 1.12 (s, 3H, CH 3 ), 3.50-3.72 (m , 7H, 1H NCH 2 + 
2H OCH2Ph+ 1H CH 2 + OCH 3 ), 3.97 (s, 3H, OCH 3 ), 4.24-4,38 (m, 2H, 1H =C-CH 2 + 
1H NCH 2 ), 4,66 (s, 1H, =C-CH 2 ), 4.73-4.78 (m, 1H CH 2 ), 6.63 (s, 1H Ar), 6,84 (s. 1H 
Ar), 7.26-7.83 (m, 9H Ar). 

10 

3'-(7,8-dimethoxy-l-mdthyl-2-ox(>-2,3-dmydro-lH-l,4-benzodiazepin-5-yI)-l,l , - 
biph£nyl-3-carbonitrile, 61 

En remplacant dans rexemple 17a le 5-chloro-7,8-dimethoxy-l-m6thyl-l,3-dihydro-l,4- 
15 benzodiazepin-2-one 16a par le 5-(3-bromophenyl)-7,8-dimethoxy-l-methyl-l,3- 
dihydro-2/f-l,4-benzodiazepin-2-one 4b et l'acide 3-chlorobenzene boronique par 
l'acide 3-cyanobenzene boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 
54%. RMN *H (CDC13, 200MHz) : d 3,43 (s, 3H, NCH 3 ), 3.76 (s, 3H, OCEfe), 4.00 (s, 
3H, OCH3), 4.33 (systeme AB, ? d = 1.00, Jab = 10, 2H, CH 2 ), 6.72 (s, 1H Ar), 6.81 (s, 
20 1H Ar), 7.47-8.00 (m, 8H Ar). 

3 , -(7,8-dimetboxy-l-m6thyl-2-ox(>-2,3-dmydro-lH-l,4-benzodiazepin-5-yl)-l,l , - 
biph£nyl-4-carbonitrile, 6m 

25 En remplacant dans l'exemple 17a le 5-chloro-7,8-dim6moxy-l -methyl- 1 ,3-dihydro-l ,4- 
benzodiaz6pin-2-one 16a par le 5-(3-bromoph6nyl)-7,8-dim6thoxy-l -methyl- 1,3- 
dihydro-2H-l,4-benzodiaz6pin-2-one 4b et l'acide 3-chlorobenzene boronique par 
l'acide 4-cyanobenz6ne boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 
42%. RMN *H (CDC13, 200MHz) : d 3.42 (s, 3H, NCH 3 ), 3.75 (s, 3H, OCH 3 ), 4.00 (s, 

30 3H, OCH3), 4.33 (systeme AB, ? d = 1 .00, Jab = 10.29, 2H, CH 2 ), 6.73 (s, 1H Ar), 6.80 
(s, 1H Ar), 7.40-7.70 (m, 7H Ar), 7.97 (s, 1H Ar). 
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3M?,8-<limethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-d^ 
biphehyl-4-carboxamide, 6n 

En rempla9ant dans l'exemple 5a le 3-(7,8-dimemoxy-l-memyl-2-oxo-2,3-dmydro-lH- 
l,4-benzodiazepm-5-yl)benzonitrile 4a par le S'-CT^-dim^thoxy-l-methyl^-oxo-a^- 
dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-5-yl)-14'-biph6nyl-3-carbonitrile 61, on obtient de la 
meme maniere le produit titre. Rdt : 44%. RMN *H (CDC1 3 , 300 MHz) : d 3,44 (s, 3H, 
NCH 3 ), 3.77 (s, 3H, OCH 3 ), 4.01 (s, 3H, OCH3), 4.35 (systeme AB, ? d = 1.00, Jab = 10, 
2H, CH 2 ), 5.66 (s, 1H echangeable NH 2 ), 6.08 (s, 1H echangeable NH 2 ), 6.76 (s, 1H 
Ar), 6.82 (s, 1H Ar), 7.48-7.74 (m, 5H Ar), 7.89-7.92 (d, 2H Ar), 7.99 (s, 1H Ar). 

3'-(7,8-dim6thoxy-l-methyl-2-oxo-2^-dUiydro-lH-l,4-benzodiazepin-5-yl)-l,l»- 
biphenyl-3-carboxamide, 6o 

En remplacant dans l'exemple 5a le 3-(7,8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH- 
l,4-benzodiazepm-5-yl)benzonitrile 4a par le 3'-(7,8-dimethoxy-l-m6thyl-2-oxo-2,3- 
dmydro-lH-l,4-benzodiazepm-5-yl)-l,r-biphenyl-4-carbonitrile 6m, on obtient de la 
meme maniere le produit titre. Rdt : 44%. RMN l K (CDC1 3 , 300 MHz) : d 3.44 (s, 3H, 
NCH 3 ), 3.77 (s, 3H, OCH3), 4.01 (s, 3H, OCH 3 ), 4.34 (systeme AB, ? d = 1.00, Jab = 10, 
2H, CH 2 ), 5.65 (s, 1H echangeable NH 2 ), 6.19 (s, 1H echangeable NH 2 ), 6.76 (s, 1H 
Ar), 6.82 (s, 1H Ar), 7.47-7.62 (m, 4H Ar), 7.71-7.80 (m, 3H Ar), 7.99 (s, 1H Ar). 

- Alkylation du carbone 3 de type 7. 

3-(3,4-dicMorobeiizyl)-l-ethyl-7,^ 
benzodiazepin-2-one, 7a 

Placer le LDA (2M, 0.31 mL, 0.62 mmols) a -78°C sous argon et agitation, additionner 
gouttes a gouttes le 7,8-Dimethoxy-l-ethyl-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one 4o (100 mg, 0.31 mmols) dissout dans le THF (4mL). Laisser 
revenir la temperature a 0°C pendant 30 minutes, puis replacer a -78°C, pour additionner 
le 3.4 dichlorobenzyle (81.5mg, 0.35 mmols). Laisser revenir a r.t. et agiter une nuit 
Quencher a NaCl sat. (15mL) et extraire par 3 * 10 mL de dichloromethane. R6unir les 
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phases organiques et les laver avec 30 mL d'eau, secher sur Na 2 S04, filtrer, evaporer a 
sec et purifier par chromatographic sur silice (AcOEt/Hex : 1/1). On obtient ainsi le 
produit titre. Rdt : 53%. RMN 'H (CDC1 3) 200 MHz) : d L03-l.ll (t, 3H, CH3), 3.50- 
3.68 (m, 4H, CH, CH 2 et 1H NCH 2 ), 3.73 (s, 3H, OCH 3 ), 3.96 (s, 3H, OCH 3 ), 6.63 (s, 
5 1H Ar), 6.82 (s, 1H Ar), 7.19-7.55 (m, 8H Ar). 

3-[3-(3,4-dicmorobenzyl)-7,8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2^-diliydro-lH-l,4- 
benzodiaz£pin-5-yI]benzonitrile, 7b 

10 En remplacant dans l'exemple 7a le 7,8-Dimemoxy-l-emyl-5-phenyl-l,3-clihydro-2H- 
l,4-benzodiazepin-2-one 4o par le 3-(7,8-dimethoxy-2-oxo-2,3-dihydro-li7-l,4- 
benzodiazepin-5-yl)-benzonitrile 3a, on obtient de la meme maniere le produit titre. 
Rdt : 53%. RMN *H (CDCI3, 200 MHz) : d 3.46 (s, 3H, NCH 3 ), 3.50-3.57 (m, 2H, CH et 
1H CH 2 ), 3.72-3.78 (m, 4H, 1H CH 2 et OCH3), 4.01 (s, 3H OCH 3 ), 6.60 (s, 1H Ar), 

15 6.82 (s, 1H Ar), 7.21-7.26 (m, 1H Ar), 7.38-7.42 (m, 1H Ar), 7.50-7.60 (m, 2H Ar), 
7.75-7.80 (d, 1H Ar), 7.88-7.91 (m, 2H Ar). 

7,8-dimethoxy-l^-dimethyl-5-(3-trifluoromethylph6nyl)-l^-dihydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one, 7c 

20 

En remplacant dans l'exemple 7a le 3.4 dichlorobenzyle par le iodomethane, on obtient 
de la m&ne maniere le produit titre. Rdt : 45 %. RMN l H (CDC1 3 , 200 MHz) : d 1.62- 
1.79 (d, 3H CH 3 ), 3.40 (s, 3H, NCH 3 ), 3.78-3.80 (m, 4H, CH et OCH 3 ), 4.03 (s, 3H 
OCH3), 6.68 (s, 1H Ar), 6.84 (s, 1H Ar), 7.52-7.60 (t, 1H Ar), 7.72-7.77 (d, 1H Ar), 
25 7.90-7.95 (m,2HAr). 

3-(7,8-dimdthoxy-l^-dimethyl-2-oxo-2 : 3-dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-5- 
yl)benzonitriIe, 7d 

30 En rempla9ant dans l'exemple 7a le 7,8-Dimethoxy-l-6thyl-5-ph6nyl-l,3-dihydro-2H- 
l,4-benzodiazepin-2-one 4o par le 3-(7,8-dimethoxy-2-oxo-2,3-dihydro-l/f-l,4- 
benzodiaz6pin-5-yl)-benzonitrile 3a, et le 3.4 dichlorobenzyle par le iodomethane, on 
obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 53%. RMN J H (CDCI3, 200 MHz) : d 
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1.72-1.75 (d, 3H CH3), 3.42 (s, 3H, NCH 3 ), 3.75-3.77 (m, 4H, CH et OCH 3 ), 3.99 (s, 3H 
OCH 3 ), 6.61 (s, 1H At), 6.80 (s, 1H Ar), 7.48-7.56 (t, 1H Ar), 7.71-7.75 (d, 1H Ar), 
7.90-7.97 (m,2HAr). 

5 - Reduction du nitrite de type 8. 

5-[3-(aminomethyl)ph^nyl]-7,8-dimethoxy-l-methyl-l,3-dihydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one, 8a 

10 Placer 1 nuit sous pression d'hydrogene le 3-(7,8-Dim6thoxy-l-methyl-2-oxo-2,3- 
dihydro-l/T-l,4-beozodiazepin-5-yl)-ben2ainide 5a (100 mg, 0.30 mmole), le Nickel de 
Raney (1 pointe de spatule), ammoniaque (30%, lmL) et le methanol (10 mL). Filtrer 
sur cellite, et laver par 3 fois 25 mL de methanol. Evaporer et reprendre le residu dans 
20 mL de CH2CI2. Laver la phase organique pair 3 fois 20 mL ammoniaque 30% et 1 fois 

15 20 mL d'eau. Secher la phase organique sur Na 2 S0 4 , filtrer, Evaporer a sec. On obtient 
ainsi le produit titre. Rdt : 77%. RMN *H (CDCb, 200 MHz) : d 1.28 (s, 2H echangeable 
NH 2 ), 1.79 (s, 2H CH 2 ), 3.42 (s, 3H, NCH 3 ), 3.76 (s, 3H, OCH 3 ), 3.94 (s, 2H CH 2 ), 4.00 
(s, 3H OCH3), 4.31 (systeme AB, ?d = 0.98, Jab - 10, 2H, CH 2 ), 6.72 (s, 1H Ar), 6.81 
(s, 1H Ar), 7.36-7.56 (m, 3H Ar), 7.71 (s, 1H Ar). 

20 

N-[3-(7,8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2^-dihydro-lH-l,4-beiizodiaz6pin-5- 
yl)benzyl]acetamide, 8b 

Placer sous agitation 1 nuit le 5-[3-(ammomemyl)phenyl]-7,8-dimethoxy-l-methyl-l,3- 
25 dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one 8a (50mg, 0.15 mmole), ranhydride acetique (16 
pL, 0.18 mmole), la pyridine (29.6 pL, 0.37 mmole), 3mL de CH 2 C1 2 . Evaporer a sec, 
purifier par chromatographie sur silice (CH 2 Cl 2 /MeOH : 9/1 ). Ainsi on obtient le 
produit titr6. Rdt : 77%. RMN l H (CDC1 3 , 200 MHz) : d 2.00 (s, 3H CH3), 3.38 (s, 3H, 
NCH 3 ), 3.76 (s, 3H, OCH3), 3.94 (s, 3H OCH 3 ), 4.25 (systeme AB, ? d = 0.98, J AB = 10, 
30 2H, CH 2 ), 4.43 (s, 2H CH 2 ), 5.99 (s, 1H echangeable NH), 6.65 (s, 1H Ar), 6.77 (s, 1H 
Ar), 7.26-7.40 (m, 3H Ar), 7.63 (s, 1H Ar). 



- Syntheses des thiob enzamides de type 9 
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S-CTjS-dim^thoxy-l-methyl-l-oxo^^-dihydro-lH-l^-benzodiaz^pin-S- 
yl)thiobenzamide, 9a 

5 Chauffer a 90°C pendant une nuit un melange de 500mg de 3-(7,8-dim6thoxy-l-m6thyl- 
23-dmydro-lH-l,4-benzodiazepin-5-yl)benzamide 5a (1,41 mmole), 285mg de reactif 
de Lawesson (0,71 mmole) dans 30 ml de toluene. Ajouter 150 ml d'H 2 0 et extraire 
avec 4 X 100 ml d'AcOEt; secher sur MgS0 4 , evaporer 1' AcOEt et purifier par 
chromatographie sur since (AcOEt 5 / CH 2 C1 2 4 / EtOH 1). Rdt : 70%. ! H-RMN (CDC1 3 , 
10 300MHz) : d 3,41 (s, 3H, NCH 3 ), 3,77-3,84 (m, 4H, 1H CH 2 + OCH 3 ), 3,99 (s, 3H, 
OCH 3 ), 4,81 (m, 1H, CH 2 ), 6,68 (s, 1H Ar), 6,79 (s, 1H Ar), 7,40-8,20 (m, 6H, NH 2 + 
4H Ar). Masse : (M+H) + = 370,09. 



1 5 7,8-dimethoxy-l-methyI-5-[3-(4-phenyl-l, 3-tMazol-2-yl)phenyl]-l,3-dihydro-2H- 
l,4-benzodiazepin-2-one, 9b 

Chauffer a 100°C pendant une nuit un melange de 20mg de 3-(7,8-dimethoxy-l,3- 
dmydro-2H-l,4-benzodiazepin-5-yl)thiobenzamide 9a (0,05 mmole), 12mg de 

20 Bromoacetophenone (0,06 mmole) dans 3 ml d'EtOH. Ajouter 50 ml d'H 2 0 et extraire 
avec 4 X 50 ml d' AcOEt; secher sur MgS0 4 , evaporer 1'AcOEt et purifier par 
chromatographie sur silice (AcOEt 1/ Hex 1). Rdt : 90%. *H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : d 
3,45 (s, 3H, NCH3), 3,77 (s, 3H, OCH 3 ), 4,01 (s, 3H, OCH3), 4,36 (systeme AB, ? d = 
1,02, Jab = 10,5, 2H, CH 2 ), 6,76 (s, 1H Ar), 6,82 (s, 1H Ar), 7,44-8,00 (m, 9H Ar),8,34 

25 (s, 1H thiazol). Masse : (M+H) + = 470,14. 

- Synthase des benzodiazepin-thiones de type 10 

7,8-dimethoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepine-2-tbJone, 10a 

30 

Placer a reflux pendant une nuit le 7,8-Dimethoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one 3c (400mg, 1.35 mmols), 600 mg du reactif de Lawesson, et 70 mL 
de toluene anhydre. Evaporer a sec, purifier par chromatographie sur silice (AcOEt). 
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Ainsi on obtient le produit titre. Rdt : 85%. RMN 'H (CDC1 3 , 200 MHz) : d 3.68 (s, 3H, 
OCH 3 ), 3.98 (s, 3H OCEfe), 4.77 (s, 2H, CH 2 ), 6.46 (s, 1H Ar), 7.20 (s, 1H Ar), 7.36- 
7.40 (m, 2H Ar), 7.54-7.60 (m, 3H Ar), 13.02 (s, 1H echangeable NH). 

5 7,8-diethoxy-5-phenyH,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepine-2-thione, 10b 

En remplacant dans l'exemple 11a le 7,8-Dimemoxy-S-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one 3c par le 7,8-diethoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one 3e. Ainsi on obtient le produit titre. Rdt : 53%. RMN *H (CDC1 3 , 
10 300 MHz) : d 1.33-1.38 (t, 3H, CH 3 ), 1.50-1.54 (t, 3H, CH 3 ), 3.83-3.90 (q, 2H, CH 2 ), 
4.15-4.22 (q, 2H, CH 2 ), 4.75 (s, 1H echangeable NH), 6.47 (s, 1H Ar), 7.12 (s, 1H Ar), 
7.36-7.39 (m, 2H Ar), 7.48-7.62 (m, 3H Ar). 

l-ethyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl-l^-dihydro-2H-l,4-benzodiazepine-2-thlone, 10c 

15 

En remplacant dans l'exemple 4a le 3-(7,8-dimemoxy-2-oxo-2,3-dmydro-lif-l,4- 
benzodiazepin-5-yl)-benzonitrile 3a par la 7,8-diethoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4- 
benzodiazepine-2-thione lib et le iodomethane par le iodo&hane, on obtient de la meme 
maniere le produit titre. Rdt : 75%. RMN l H (CDC1 3 , 300 MHz) : d 1.16-1.21 (t, 3H 
20 CH 3 ), 3.76 (s, 3H, OCH 3 ), 3.95-4.02 (m, 4H, OCH 3 et 1H NCH 2 ), 4.76 (system AB, ? d 
= 1.22, Jab = 10 Hz, 2H, CH 2 ), 5.05-5.12 (m, 1H NCH 2 ), 6.68 (s, 1H Ar), 6.91 (s, 1H 
Ar), 7.42-7.48 (m, 3H Ar), 7.65-7.68 (m, 2H Ar). 

5-(3-cyanophenyI)-7,8-dimethoxy-^ 

25 

Chauffer a reflux pendant 45 min un m61ange de 200mg de 5-(3-cyanophenyl)-7,8- 
dim6moxy-l,3-<lihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one 3a (0,62 mmole), 150mg de P 2 S 5 
(0,34 mmole) dans 4 ml de pyridine. Refroidir a 0°C et ajouta* la suspension a 100ml 
d'une solution saturee de NaCl, filtrer, rincer a l'eau froide, secher sous vide, triturer 
30 dans l'Et 2 0, filtrer puis secher. Rdt : 76%. 'H-RMN (CDCI3, 300MHz) : d 3,76 (s, 3H, 
OCH3), 3,99 (s, 3H, OCH3), 4,78 (m, 2H, CH 2 ), 6,63 (s, 1H Ar), 6,68 (s, 1H Ar), 7,50- 
7,92 (m, 3H, 4H Ar), 9,84 (s, 1H echangeable, NH ). Masse : (M+H) + = 338,10. 
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- Reaction de substitution nucleophile (de type 11 et 12) d'amines sur une tbione. 

3-(8,9-dimethoxy-4Himidazo[l^-a] [l,4]benzodiazepin-6-yl)benzonitrile, 11a 

5 Chauffer a reflux pendant la nuit un melange de lOOmg de 5-(3-cyanoph6nyl)-7,8- 
dimethoxy-l,3-dmydro-2H-l,4-benzodiaz6pin-2-thione lOd (0,30 mmole), 40mg 
d'aminoacetal&ethylacetal (0,30 mmole) et de 3mg d'acide paratoluenesulfonique 
monohydrate (0,015mmole) dans 5 ml de butanol. Ajouter 55mg d'acide 
paratoluenesulfonique monohydrate (0,29mmole) et chauffer a reflux 6h. Evaporer le 

10 butanol au 2/3, ajouter 100 ml d'H 2 0 glace et basifier la solution jusqu'a PH = 8, 9 avec 
NaOH IN. Extraire avec 3 X 100 ml d'AcOEt ; secher sur MgS0 4 , evaporer 1'AcOEt et 
purifier par chromatographie sur silice (AcOEt). Rdt: 55%. 'H-RMN (CDC1 3 , 
200MHz) : d 3,77 (s, 3H, OCH 3 ), 4,02 (m, 4H, 1HCH 2 + OCEfe), 5,33 (m, 1HCH 2 ), 6,68 
(s, 1H Ar), 6,99 (s, 1H Ar), 7,13 (d, J 12 = 1,22, lHimidazol), 7,36 (d, hi = 1,22, 

15 lHimidazol),7,48-7,84 (m, 3H, 4H Ar). 

3-(8,9-dimethoxy-4Himidazo[l,2-a] [l,4]benzodiazepin-6-yl)benzamide, lib 

En remplacant dans l'exemple 5a le 3-(7,8-dimeuioxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH- 
20 l,4-benzodiaz6pin-5-yl) benzonitrile 4a par le 3-(8,9-dim6thoxy-4Himidazo[l,2- 
a ][l»4]benzodiazepin-6-yl)benzomtrile lla,on obtient de la meme maniere le produit 
titre. Rdt : 70%. ^-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : d 3,76 (s, 3H, OCH 3 ), 4,03 (m, 4H, 
1HCH 2 + OCH3), 5,33 (m, 1HCH 2 ), 6,53 (s, 1H Ar), 6,75 (s, 1H Ar), 6,99 (s, 
lHimidazol), 7,27 (s, lHimidazol),7,42-8,09 (m, 3H, 4H Ar). 

25 

3-(7,8-dimethoxy-2-m6thylamino-l,3-dihydro-3H-l,4-benzodiazepin-5- 
yl)benzonitrile, 12a 

Ajouter a une solution de lOOmg de 5-(3-cyanophenyl)-7,8-dimethoxy-l,3-dihydro-2H- 
30 l,4-benzodiazepin-2-thione lOd (0,30 mmole) dans 3 ml d'EtOH et 0,5 ml de DMSO, 
1,5 ml de methylamine 2N dans le THF. Chauffer une nuit a 110°C. Ajouter 100 ml 
d'H 2 0 et extraire avec 3 X 100 ml de CH 2 C1 2 ; secher sur MgS0 4 , evaporer le CH 2 C1 2 et 
purifier par chromatographie sur silice (AcOEt ; AcOEt 5 / CH 2 C1 2 4 / EtOH 1). Rdt : 
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30%. 'H-RMN (DMSO, 300MHz) : d 2,96 (s, 3H, NCH 3 ), 3,59-3,71 (m, 4H, 1HCH 2 + 
OCH 3 ), 3,98 (s, 3H, OCH3), 4,54 (m, 1HCH 2 ), 4,89 (s large, lHechangeable, NH), 6,54 
(s, 1H Ar), 6,81 (s, 1H Ar), 7,70-7,80 (m, 4H Ar). Masse : (M+H) + - 335,1. 

5 - Synthase de l'iminochlorure de type 16. 

6,7-dimethoxy-2H-3,l-benzoxazine-2,4(lH)-dione, 13a 

Verser le 2-amino-4,5-dimethoxybenzoic acid (25g, 0.13 mols) dans le THF (400 mL), 
10 puis additionner le chloroformiate de benzyle (54mL, 0.38 mols) sous tres forte 
agitation. Placer la mixture a reflux pendant une nuit. Evaporer a sec, puis secher le 
residu sous vide. Verser de l'ether (425 mL) sur le residu, additionner PBr3 (11.88 mL, 
0.13 mols), et placer a reflux pendant 48 heures. Filtrer le melange reactionnel, laver 3* 
avec 150 mL d'efher. Reprendre le residu dans l'ether et agiter 1 heure, puis filtrer, 
15 laver, secher. On obtient 27 g de produit titre sous forme d'une poudre blanche. Rdt : 96 
%. RMN l K (DMSO-de, 200 MHz) : d 3.82 (s, 3H, OCH 3 ), 3.88 (s, 3H, OCH 3 ), 6.66 (s, 
1H Ar), 7.27 (s, 1H Ar), 1 1.58 (s, 1H echangeable NH). 

6,7-dimethoxy-l-methyl-l,2-dmydro-4H-3,l-benzoxazine-2,4-dione, 14a 

20 

Ajouter sous atmosphere inerte a une solution de 500 mg (3.06 mmoles) de 6,7- 
dimemoxy-l,2-daydro-4H-3,l-benzoxazine-2,4-dione 13a, dans 6 mL de DMF anhydre 
134 mg (3.37 mmoles) de NaH a 60% dans l'huile. Apres 10 min a temperature 
ambiante, ajouter au goutte a goutte 219 uL (3.52 mmoles) de Mel. Laisser 3 heures a 
25 temperature ambiante. Ajouter 40 mL d'un melange eau-glace. Filtrer le precipit6 et 
laver 2 fois avec 1 mL d'EtOH et 3 mL d'Et20. On obtient 320 mg de produit titre sous 
forme d'une poudre blanche. Rdt : 59%. RMN *H (CDC13, 300MHz) : d 3.31 (s, 3H, - 
CH 3 ), 3.82 (s, 3H, OCH 3 ), 3.96 (s, 3H, OCH 3 ), 6.85 (s, 1H Ar), 7.32 (s, 1H Ar). 

30 



7,8-dimethoxy-l-methyI-3,4-dmydro-lH-l,4-beModiazdpine-2,5-dione, 15a 
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Chauffer a reflux pendant 6 heures un melange de 320 mg (1.35 mmole) de 6,7- 
(iimethoxy-l-methyl-l,2-dihydro-4H-34-benzoxazine-2^^ 14a, 452 mg (3.24 
mmoles) de chlorhydrate de glycinate de methyle dans 4 mL de pyridine. Ajouter 3 mL 
d'AcOH et chauffer a 130°C pendant 12 heures. Evaporer a sec. Ajouter 10 mL d'un 
5 melange H20/glace. Laisser cristalliser pendant 30 minutes a 0°C. Filtrer et laver 2 fois 
avec 2 mL d'H20, 2 fois avec 1 mL d'EtOH et 2 fois avec 5 mL d'Et20. Recristalliser 
dans 1'EtOH. On obtient 240 mg de produit titre sous forme de cristaux incolores. Rdt : 
71%. F : 260-263°C. RMN l H (CDC13, 300MHz) : d 3.42 (s, 3H, NCH 3 ), 3.75-3.92 (m, 
2H, CH 2 ), 3.98 (s, 6H, 2 x OCH 3 ), 6.39 (s, 1H echangeable, NH), 6.69 (s, 1H Ar), 7.37 
10 (s,lHAr). 

5-cWoro-7,8-dim6thoxy-l-methyl-l^-dihydro-l,4-benzodiazepin-2-one,16a 

Chauffer en tube scelle pendant % d'heure k 125°C une solution de 100 mg (0.40 
15 mmole) de 7,8-dimemoxy-l-m6myl-3,4-dmydro-lH-l,4-benzodiazepine-2,5-dione 15a, 
280 uL de dimemylaniline, 800 uL de POC13, dans 10 mL de CHC13 anhydre. Laisser 
revenir a temperature ambiante. Ajouter 3 g de silice et 5 mL de CH2C12. Ajouter a 0°C, 
1 mL de triemylamine. Evaporer a sec. Purifier par chromatographie (AcOEt 1/ Hexane 
1 puis, AcOEt). Triturer dans 1 mL d'Et20. Filtrer et laver 2 fois avec 2 mL de pentane. 
20 On obtient 93 mg de produit titre sous forme d'une poudre blanche. Rdt : 87%. RMN 'H 
(CDC13, 200MHz) : d 3.42 (s, 3H, NCH 3 ), 3.77 (s large, 1H de CH 2 ), 3.99 (s, 3H, 
OCH 3 ), 4.00 (s, 3H, OCH3), 4.65 (s large, 1H de CH 2 ), 6,71 (s. 1H Ar), 7.22 (s, 1H Ar). 

- Couplages Palladium, sur l'iminochlorure, de type 17. 

25 

5-(3-cMorophinyl)-7,8-dlmethoxy-l-m6^ 
17a 

Chauffer a 115°C pendant 12 h et sous atmosphere inerte un melange de 5-chloro-7,8- 
30 dimethoxy-l-methyl-l,3-dihydro-l,4-benzodiazepin-2-one 16a (130 mg, 0.48 mmoles), 
3-chlorobenzene boronique (90.8 mg, 0.58 mmoles), K3PO4 (118 mg, 0.56 mmole), 
t6trakis(triphenylphosphine) Pd (0) (15 mg, 0.01 mmols) dans 3 mL de DMF. Laisser 
revenir a temperature ambiante. Ajouter 30 mL d'H 2 0 et extraire 3 fois avec 30 mL 
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d'Et20. Secher les fractions organiques sur Na2SC>4. Evaporer a sec, purifier par 
chromatographic (AcOEt). Recristalliser dans EtOH. On obtient 103 mg de produit titre 
sous forme de cristaux blanc. Rdt : 62%. F : 109-11 1°C. RMN ! H (CDC1 3 , 200MHz) : d 
3.41 (s, 3H, NCH 3 ), 3.77 (s, 3H, OCH 3 ), 3.99 (s, 3H, OCH 3 ), 4.34 (systeme AB, ? d = 
5 1 .02, Jab = 10, 2H, CH 2 ), 6.67 (s, 1H Ar), 6.79 (s, 1H Ar), 7. 19-7.69 (m, 4H Ar). 

7,8-dimethoxy-l-m6thyl-5-(3-pyridyl)-l,3-dihydro-l,4-benzodiazepin-2-one, 17b 

En remplacant dans l'exemple 17a l'acide 3-chlorobenzene boronique par l'acide 
10 pyridine-3-boronique-l,3-propanediol ester cyclique on obtient de la meme maniere le 
produit titre. Rdt : 58%. F : 177-179°C. RMN J H (CDC1 3 , 200MHz) : d 3.42 (s, 3H, 
NCH 3 ), 3.76 (s, 3H, OCH 3 ), 3.99 (s, 3H, OCH 3 ), 4.32 (systeme AB, ? d = 1.03, Jab = 10, 
2H, CH 2 ), 6.67 (s, 1H Ar), 6.80 (s, 1H Ar), 7.34-7.40 (m, 1H Ar), 8.03-8.09 (m, 1H 
Ar), 8.68-8.71 (m, 2H Ar). 

15 

7,8-dimethoxy-l-methyl-5-(3-nitroph6nyl)-l,3-dihydro-l,4-benzodiaz6pin-2-one, 
17c 

En remplacant dans l'exemple 17a l'acide 3-chlorobenzdne boronique par l'acide 3- 
20 nitrobenzene boronique on obtient de la mSme maniere le produit titre. Rdt : 43%. F : 
152-155°C. RMN ! H (CDC1 3 , 300MHz) : d 3.43 (s, 3H, NCH 3 ), 3.76 (s, 3H, OCH 3 ), 
4.01 (s, 3H, OCH 3 ), 4.35 (systeme AB, ? d = 1.03, Jab = 10, 2H, CH 2 ), 6.64 (s, 1H Ar), 
6.82 (s, 1H Ar), 7.59-7.64 (m, 1H Ar), 8.08-8.12 (m, 1H Ar), 8.31-8.35 (m, 1H Ar), 
8.49-8.51 (m, 1H Ar). 

25 

5-(7,8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiaz6pin-5-yl)- 
2benzonitrile, 17d 

En remplacant dans l'exemple 17a l'acide 3-chlorobenzene boronique par l'Acide-3- 
30 cyano-4-[(4-methoxybenzyl)oxy]phenylboronique 37c on obtient de la meme maniere le 
produit titre. Rdt : 20%. *H-RMN (DMSO, 300MHz) : d 3,32 (s, 3H, NCH 3 ), 3,65 (s, 
3H, OCH 3 ), 3,70-3,77 (m, 4H, lHCBfe + BnOCH 3 ) 3,90 (s, 3H, OCH 3 ), 4,51 (m, 
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1HCH 2 ), 5,26 (s, 2H, PhCH 2 ), 6,70 (s, 1H Ar), 6,98 (m, 2HBn), 7,09 (s, 1H Ar), 7,43 
(m, 2HBn), 7,55-7,87 (m, 3H Ar). 

5-(3-acerylphenyl)-7,8-dimethoxy-l-meth^^ 
5 17e 

En rempla9ant dans l'exemple 17a l'acide 3-chlorobenzene boronique par l'acide 3- 
acetylbenzene boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 43%. F : 
148-150°C. RMN 'H (CDCI3, 200MHz) : d 2.64 (s, 3H, CH3CO), 3.42 (s, 3H, NCH 3 ), 
10 3.74 (s, 3H, OCH3), 4.00 (s, 3H, OCH 3 ), 4.30 (systeme AB, ? d = 1.03, Jab = 10, 2H, 
CH 2 ), 6.65 (s, 1H Ar), 6.81 (s, 1H Ar), 7.48-8.23 (m, 4H Ar). 

5-(4-isoqutaoleinyl)-7,8-dim6thoxy-l^ 
17f 

15 

En remplacant dans Pexemple 17a l'acide 3-chlorobenzene boronique par le 2- 
(isoquinolehi-4-yl)-4,4,5,5-tetrameuiyl-l,3-dioxaborolane on obtient de la meme 
maniere le produit titre. Rdt : 34%. F : 131-135°C. RMN l K (CDCI3, 300MHz) : d 3.53 
(s, 3H, NCH 3 ), 3.55 (s, 3H, OCH 3 ), 4.00 (s, 3H, OCH 3 ), 4.50 (systeme AB, ? d = 1,00, 
20 Jab = 10.5, 2H, CH 2 ), 6.45 (s, 1H Ar), 6.84 (s, 1H Ar), 7.60-7.69 (m, 2H Ar), 7.89-8.08 
(m, 2H Ar), 8.55 (s, 1H Ar), 9.32 (s, 1H Ar). 

7,8-dimethoxy-5-(3-hydroxymethylphlnyl)-l-m€thyl-l,3-dihydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one, 17g 

25 

En remplacant dans l'exemple 17a l'acide 3-chlorobenzene boronique par l'acide 3- 
hydroxymethylbenzene boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 
25%. F : 143-146°C. 'H-RMN (DMSO, 300MHz) : d 3,44 (s, 3H, NCH 3 ), 3,63 (s, 3H, 
OCH3), 4,01 (s, 3H, OCH3), 4,35 (systeme AB, ?d = 0,25, Jab = 12,8, 2H, CH 2 ), 4,60 
30 (s, 2H, CH 2 OH) 6,69 (s, 1H Ar), 6,91 (s, 1H Ar), 7,61-7,74 (m, 4H Ar). 



WO 2004/041258 




PCT/FR2003/003247 



7,8-dim6thoxy-5-(3-hydroxym6thyIph6nyl)-l-methyl-3-propyl-l^-dmydro-2H-l,^ 
benzodiazepin-2-one, 17h 

Ajouter, a 0°C et sous atmosphere inerte, a une solution de 140 mg (0,47 mmole) de 7,8- 
5 dimethoxy-5^3-hydroxymethylphenyl)-l-m6thyl-l ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 
17g dans 5 ml de DMF, 21mg (0,52 mmole) de NaH a 60% dans l'huile. Laisser sous 
agitation a temperature ambiante pendant lh. Ajouter goutte a goutte a 0°C, 50 ul de 
Bromopropane. Laisser sous agitation a temperature ambiante pendant la nuit. Ajouter 
50 ml d'H 2 0 et extraire avec 3 X 50 ml d'AcOEt ; secher sur MgS0 4 , evaporer 1'AcOEt 

10 et purifier par chromatographic sur silice (AcOEt 1 / Hex 1 puis AcOEt). Recristalliser 
dans CHC1 3 / cHex. Rdt : 11%. F : 134-136°C. l H-RMN (DMSO, 200MHz) : d 0,85- 
0,93 (m, 3H, CH 3 ), 1,35-1,55 (m, 2H, CH 2 CH 3 ), 1,97-2,01 (m, 2H, CHCH 2 ), 3,31 (s, 
3H, NCH3), 3,42-3,47 (m, 1H, CHCH 2 ), 3;62 (s, 3H, OCH 3 ), 3,88 (s, 3H, OCH 3 ), 4,50 
(d, J = 5,6, 2H, CH 2 OH), 5,21 (t, J = 5,6, 1H, OH), 6,66 (s, 1H Ar), 7,08 (s, 1H Ar), 

15 7,38-7,53 (m, 4H Ar). Masse : (M + H) + = 383,27. 

5-(3-aminophenyl)-73-dimethoxy-l-methyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2- 
one, 17i 

20 Placer sous agitation le 7,8-dimethoxy-l-m6thyl-5-(3-nitrophenyl)-l,3-dihydro-l,4- 
benzodiazepin-2-one 17c (100 mg, 0.28 mmols) , 10 mg de Pd/C (10 %), dans 2 mL de 
m6thanol, sous pression d'hydrogene pendant 8 heures. Filtrer le tout sur cellite, laver 
par 3 fois 25 mL de methanol. Evaporer a sec, pvirifier par chromatographie (AcOEt). 
Ainsi on obtient le produit titre sous forme de cristaux blanc. Rdt : 77%. RMN l H 

25 (CDCI3, 300MHz) : d 1.60 (s, 2H ^changeable NH 2 ), 3.40 (s, 3H, NCH 3 ), 3.78 (s, 3H, 
OCH 3 ), 3.99 (s, 3H, OCH 3 ), 4.38 (systeme AB, ? d = 1.03, Jab = 10, 2H, CH 2 ), 6.76 (m, 
3H Ar), 6.89-6.91 (d, 1H Ar), 7.10 (s, 1H Ar), 7.14-7.22 (t, 1H Ar). 

5-(3,4-dicMoropheny9-7,8-dime^oxy-l-m 
30 one, 17j 

En remplacant dans l'exemple 17a 1'acide 3-chlorobenzene boronique par l'acide 3,4- 
dichlorophenyl boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 25%. F : 
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174- 177°C. 'H-RMN (CDCI3, 200MHz) : d 3,44 (s, 3H, NCH 3 ), 3,81 (s, 3H, OCH 3 ), 
4,02 (s, 3H, OCH3), 4,50 (systeme AB, ?d = 1,00, Jab = 10,5, 2H, CH 2 ), 6,67 (s, 1H 
At), 6,82 (s, 1H Ar), 7,52 (s, 2H Ar), 7,83 (s, 1H Ar). 

5 7,8-dimethoxy-l-methyl-5-(3-methyIpW 
17k. 

En remplacant dans l'exemple 17a l'acide 3-chlorobenzene boronique par l'acide 3- 
methylbenzene boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 20%. F : 
10 1 19-121°C. 1 H-RMN (CDCI3, 300MHz) : d 2,39 (s, 3H, CH 3 ), 3,40 (s, 3H, NCH 3 ), 3,75 
(s, 3H, OCH3), 3,98 (s, 3H, OCH3), 4,31 (systeme AB, ? d = 0,99, Jab = 10,3, 2H, CH 2 ), 
6,71 (s, 1H Ar), 6,78 (s, 1H Ar), 7,27-7,28 (m, 2H Ar), 7,35-7,38 (m, 1H Ar), 7,53 (s, 
1H Ar). 

15 5-(3-formylph#nyl)-7,8-dim6thoxy-l-m6^ 
171 

En remplacant dans l'exemple 17a l'acide 3-chlorobenzene boronique par l'acide 3- 
formylbenzene boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 25%. F : 

175- 178°C. 'H-RMN (CDCI3, 200MHz) : d 3,45 (s, 3H, NCH 3 ), 3,77 (s, 3H, OCH3), 
20 4,03 (s, 3H, OCH3), 4,39 (systeme AB, ?d = 1,01, Jab = 10,5, 2H, CH 2 ), 6,68 (s, 1H 

Ar), 6,84 (s, 1H Ar), 7,60-7,67 (m, 1H Ar), 8,01-8,05 (m, 2H Ar), 8,18 (s, 1H Ar), 
10,09 (s, 1H, CHO). 

Chlorbydrate de la 5-[3-(benzylammomethyl)phenyl]-7,8-dimethoxy-l-m6thyl-l,3- 
25 dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one, 17m 

Chauffer a reflux pendant une nuit un melange de.200 mg (0,53 mmole) 5-(3- 
formylphenyl)-7,8-dimethoxy-l -methyl- 1 ,3-dihydro-l ,4-benzodiazepin-2-one 1 7IIy, 
60ul (0,56mmole) de benzylamine dans 5 ml de MeOH. Rajouter par petite portion et k 
30 0°C 53 mg (1,4 mmole) de NaBHj. Laisser sous agitation lh a temperature ambiante. 
Evaporer le MeOH. Ajouter 30 ml d'H 2 0, extraire avec 3x 50 ml d'AcOEt Ajouter 10 
ml de CH 2 C1 2 et faire buller a 0°C HC1 jusqu'a saturation de la solution. Evaporer le 
solvant puis triturer k V Et 2 0 en eliminant plusieurs fois le surnageant. Recristalliser 
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dans un melange EtOH/Et 2 0 ; filtrer puis s6cher. Rdt : 75%. F : 88-90°C. ! H-RMN 
(DMSO, 200MHz) : d 3,41 (s, 3H, NCH 3 ), 3,50-3,69 (m, 4H, 1HCH 2 + OCH 3 ), 3,98 (s, 
3H, OCH 3 ), 4,13-4,23 (m, 4H, 2CH 2 Ph), 4,47-4,54 (m, 1H, IHCH2), 6,70 (s, 1H Ar), 
7,23 (s, 1H Ar), 7,38-7,98 (m, 9H Ar). Masse : (M+H) ++ = 430,18. 

5 

N-[3-(7,8-dimetho^-l-met^ 
phenyl] acetamide, 17n 

En rempla9ant dans Fexemple 17a Pacide 3-chlorobenz£ne boronique par Pacide 3- 
10 acetamidobenz&ie boronique on obtient de la meme manidre le produit titre. Rdt : 15%. 
l H-RMN (DMSO, 300MHz) : d 2,01 (s, 3H, CH 3 CO), 3,31 (s, 3H, NCEfe), 3,66 (s, 3H, 
OCH3), 3,90 (s, 3H, OCH3), 4,12 (syst&ne AB, ? d = 0,78, Jab = 10,17, 2H, CH 2 ), 6,71 
(s, 1H Ar), 7,08 (s, 1H Ar), 7,29-7,78 (m, 4H Ar), 10,01 (s, 1H, NHAc). 

15 7,8-dim6thoxy-l-met^ 
benzodiazepin-2-one, 17o 

En rempla9ant dans Pexemple 17a Pacide 3-chlorobenzene boronique par Pacide 3,5- 
methyl6nedioxybenz6ne boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 
20 55 %. F : 161-162 °C. *H-RMN (CDCI3, 300MHz) : d 3,39 (s, 3H, NCEfe), 3,74-3,79 (m, 
4H, 1HCH 2 + OCH3), 3,98 (s, 3H, OCH 3 ), 4,72-4,76 (m, 1HCH 2 ), 6,03 (s, 2H, CH 2 0 2 ), 
6,75-7,28 (m,5HAr). 

- Halogenation regiosSlective et synthase des benzodiazepines de type 24 

25 

7er/-butyl(2-methoxy-5-nitrophenoxy)diph6nylsilane, 18a 

Ajouter sous atmosphere inerte, k 0°C, une solution de 7 g (41 mmoles) de 3-hydroxy-4- 
m6thoxynitrobenzene dissout dans 50 mL de DMF, sur une solution de 2g (SO.mmoles) 
30 d'hydrure de sodium dissout dans 50 mL de DMF. Aprds 30 minutes k temperature 
ambiante, ajouter au goutte k goutte 12.9 mL (50 mmoles) de fer/-butylchlorodiph£nyl 
silane k 0°C. Laisser agiter 12 heures k temperature ambiante. Diluer avec 10 volumes 
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d'eau puis extraire 3X50 mL d'Et 2 0, laver la phase organique avec 100 mL d'HCl (1M) 
etNaCl(sat). 

Secher sur Na 2 SC>4, filtrer & evaporer a sec. Ainsi on obtient le produit titre. Rdt : 82%. 
RMN l H (CDC1 3 , 200 MHz) : d 1.18 (s, 9H, C(CH 3 ) 3 ), 3.61 (s, 3H, OCH 3 ), 6.74-6.78 (d, 
5 1H Ar), 7.34-7.82 (m, 12H Ar). 

7ert-butyl(2-methoxy-4-nitrophenoxy)diph^nylsaane, 18b 

Ajouter sous atmosphere inerte, a 0°C, une solution de 1 g (6.45 tnmoles) de 4- 
10 nitrocatechol dissout dans 5 mL de DMF, sur une solution de 480 mg (7.10 mmoles) 
d'imidazole dissout dans 5 mL de DMF. Apres 30 minutes a temperature ambiante, 
ajouter au goutte a goutte 1.77 mL (6.77 mmoles) de terf-butylcmorodiphenyl silane a 
0°C. Laisser agiter 12 heures a temperature ambiante. Diluer avec 10 volumes d'eau puis 
extraire 3X50 mL d'Et 2 0, laver la phase organique avec 100 mL d'HCl (1M) et NaCl 
15 (sat). 

Secher sur Na 2 S04, filtrer & evaporer a sec une huile brune . Solubiliser cette huile dans 
30 mL de DMF puis ajouter 2.86 g de K 2 C0 3 (20.69 mmoles) et agiter 30 minutes. 
Ajouter l'iodomethane (1.37 mL, 22.04 mmoles) et laisser reagir 2 heures. Diluer avec 
10 volumes d'eau puis extraire 3X100 mL d'Et 2 0, laver la phase organique avec 100 
20 mL NaOH 10%. Secher sur Na 2 S0 4 , filtrer, evaporer a sec et purifier par 
chromatographic sur silice (hexane/CH 2 Cl 2 : 2/1 ). Rdt : 57%. RMN l H (CDC1 3 , 200 
MHz) : d 1.15 (s, 9H, C(CH 3 ) 3 ), 3.58 (s, 3H, OCEb), 6.71-6.76 (d, 1H Ar), 7.36-7.82 
(m,12HAr). 

25 3-{[7^-butyl(diphenyl)sUyl]oxy}-4-methoxyaniline, 19a 

En remplacant dans l'exemple 6e le 7,8-dimethoxy-5-(3'-hex-l-ynylphenyl)-l-iV- 
m6myl-l,3-dihydro-2/f-l,4-benzodiazepin-2-one 6b par le /er/-butyl(2-methoxy-5- 
nitrophenoxy)diphenylsilane 18a, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 
30 98%. RMN *H (CDC1 3 , 300 MHz) : d 1.12 (s, 9H, C(CH 3 ) 3 ), 3.59 (s, 3H, OCH 3 ), 6.23 
(s, 1H Ar), 6.24-6.30 (d, 1H Ar), 6.62-6.65 (d, 1H Ar), 7.28-7.75 (m, 10H Ar). 
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4-{[r«ert-butyl(diph6nyl)sUyl]oxy}-3-m6thoxyaniline, 19b 

En remplacant dans l'exemple 6e le 7,8-dim6thoxy-5-(3'-hex-l-ynylph6nyl)-l-iV- 
m6thyl-l,3-dihydro-2/y-l,4-benzodiaz6pin-2-one 6b par le ferf-butyl(2-methoxy-4- 
5 nitrophenoxy)diphenylsilane 18b, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 
95%. RMN X H (CDCI3, 200 MHz) : d 1.08 (s, 9H, C(CH3) 3 ), 3.53 (s, 3H, OCH 3 ), 5.98- 
6.02 (m, 1H Ar), 6.18 (s, 1H Ar), 6.50-6.54 (m, 1H Ar), 7.37-7.72 (m, 10H Ar). 

3-(2-Amino-5-{[tert-butyl(diph6nyl)sUyl]oxy}-4-methoxybenzoyl)benzonitrUe,20b 

10 

Ajouter, a 0°C et sous atmosphere inerte, a une solution de 10 mL de tribromure de bore 
(1M/ CH2CI2, 10 mmoles), 3.5 g de 4-{[tert-buryl(diph6nyl)silyl]oxy}-3-methoxyaniline 
19b (9.22 mmoles) dissout dans 10 mL de 1,2-dichloroethane, 2.35 g d'isophtalonitrile 
(18.36 mmoles), et 1.34 g d'AlCl 3 (10.00 mmoles). Agiter 30 minutes a temperature 

15 ambiante. Evaporer le dichlorom6thane. Chauffer a reflux 12 heures. Laisser refroidir. 
Additionner 10 mL d'HCl (1M) a 0°C, agiter a 75°C pendant 1 heure. Additionner 50 
mL d'eau, et extraire avec 3 fois 100 mL de CH 2 C1 2 . Secher les fractions organiques sur 
Na2S0 4 , filtrer, Evaporer a sec et purifier par chromatographic sur silice 
(AcOEt/hexane : 1/3 ). Rdt : 30%. RMN *H (CDC1 3 , 300 MHz) : d 1.06 (s, 9H, 

20 C(CH 3 )3), 3.77 (s, 3H, OCH 3 ), 6.09 (s, 1H Ar), 6.17 (large s, 2H, NH 2 ), 6.47 (s, 1H Ar), 
7.37-7.86 (m,14HAr). 

3-(2-Amino^{[ferf-butyl(d^ 

25 En remplacant dans l'exemple 20b le 4-{[rert-butyl(diphenyl)silyl]oxy}-3- 
methoxyaniline 19b par le 3-{[tert-butyl(diph6nyl)silyl]oxy}-4-m6thoxyaniline, 19a, on 
obtient de la mdme maniere le produit titre. Rdt : 38%. RMN *H (CDC1 3 , 300 MHz) : d 
1.11 (s, 9H, C(CH 3 ) 3 ), 3.41 (s, 3H, OCH 3 ), 5.90 (large s, 2H, NH 2 ), 6.01 (s, 1H Ar), 
6.67 (s, 1H Ar), 7.39-7.96 (m, 14H Ar). 

30 

2-Bromo-iV-[5-{[tert-butyl(diphenyl)silyl]oxy}-2-(3-cyanobenzoyl)-4- 
methoxyphenyljacetamide, 21b 
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Additionner, k une solution de 3-(2-Amino-5-{[te/^-butyl(diph6nyl)silyl]oxy}-4- 
methoxjtoenzoyl)benzonitrile 20b (0,4 g, 0.79 mmole) dans le dichlorom6thane (5 mL) k 
0-5°C, le bromure de bromoac6tate (82 DL, 0.94 mmole) puis goutte k goutte le Na 2 C0 3 
10% (2.4 mL). Agiter 1 heure k cette temp&rature. S6parer les deux phases et laver la 
5 phase organique avec 10 mL d'eau, secher Na 2 S0 4 , filtrer, evaporer k sec (455 mg). 
Rdt : 92%. RMN *H (CDC1 3 , 200 MHz) : d 1.15 (s, 9H, C(CH 3 ) 3 ), 3.29 (s, 3H, OCH 3 ), 
3.95 (s, 2H; CH 2 ), 6.75 (s, 1H Ar), 7.37-7.74 (m, 14H Ar), 8.23 (s, 1H Ar), 11.55 (large 
s, 1H, NH). 

10 2-Bromo-iV-[4-{[^.butyl(diphenyI)silyl]oxy}-2-(3-cyanobenzoyI)-5- 
methoxyph6nyl]ac6tamide, 21a 

En rempla$ant dans 1'exemple 21b le 3-(2-amino-5-{[ter/-butyl(diphenyl)silyl]oxy}-4- 
m6thoxybenzoyl)benzonitrile 20b par le 3-(2-amino-4-{[fer^butyl(diph6nyl)silyl]oxy}- 
15 5-m6thoxybenzoyl)benzonitrile, 20a, on obtient de la meme manidre le produit titre. 

Rdt : 90%. RMN l U (CDC1 3 , 300 MHz) : d 1.14 (s, 9H, C(CH 3 ) 3 ), 3.28 (s, 3H, OCH 3 ), 
3.94 (s, 2H; CH 2 ), 6.74 (s, 1H Ar), 7.37-7.87 (m, 14H Ar), 8.23 (s, 1H Ar), 11.52 (large 
s, 1H, NH). 

20 3-(7-Hydroxy-8-methoxy-2-oxo-2,3-dmyd™^ 
yI)benzonitrile, 22b 

Agiter, k 0°C avec un tube k CaCl 2 , le 2-bromo-iV-[5-{[^-butyl(diph6nyl)silyl]oxy}-2- 
(3-cyanobenzoyl)-4-m6thoxyph6nyl]ac6tamide 21b (0.5 g, 0.79 mmole) en solution dans 
25 NH3 (7N)/MeOH (10 mL) pendant 30 minutes puis k temperature ambiante 30 minutes. 
Chauffer k reflux pendant 2 heures, 6vaporer k sec et purifier par chromatographic sur 
silice (MeOH/CH 2 CL2 : 1/9). Rdt : 95%. RMN *H (DMSO-d6, 300 MHz) : d 3.63 (s, 3H, 
OCH 3 ), 4.12 (large S) 2 H; CH 2 ), 6.65 (s, 1H Ar), 6.72 (s, 1H Ar), 7.65-7.99 (m, 4H Ar), 
10.14 (large s, 1H, NH), 10.33 (large s, 1H, OH). 

30 

3-(8-Hydroxy-7-m6tlioxy-2-oxo-2,3-dihydro-ljy-l,4-benzodiazepin-5- 
yl)benzonitrile 5 22a 
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En remplacant dans l'exemple 22b le 2-bromo-JV-[5-{[tert-butyl(diphenyl)silyl]oxy}-2- 
(3-cyanobenzoyl)-4-memoxyph6nyl]acetamide 21b par le 2-bromo-7V-[4- {[/er?- 
butyl(diphenyl)silyl]oxy>-2-(3-cyanobenzoyl)-5-m6thoxyphenyl]ac6taniide 21a on 
obtient de la m&ne maniere le produit titre. Rdt : 30%. RMN *H (DMSO-dg, 200 MHz) : 
5 d 3.64 (s, 3H, OCEfe), 4.13 Carge s, 2H; CH 2 ), 6.66 (s, 1H Ar), 6.72 (s, 1H Ar), 7.61- 
2.25 (m, 4H Ar), 10.13 (large s, 1H, NH), 10.33 (large s, 1H, OH). 

3-(6-Bromo-7-hydroxy-8-methoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lZT-l,4-benzodiazepin-5- 
yl)benzonltrile, 23b 

10 

Chauffer 2 heures a 60°C un melange de 3-(7-hydroxy-8-meihoxy-2-oxo-2,3-dihydro- 
IH-l, 4-benzodiaz6pin-5-yl)benzonitrile 22b (150 mg, 0.49 mmole) et de N- 
bromosuccinimide (90 mg, 051 mmole) dans Pacide acetique. Evaporer a sec et 
cristalliser dans l'Et 2 0. Rdt: 70%. RMN *H (DMSO-dg, 300 MHz) : d 3.92 (s, 3H, 
15 OCH 3 ), 4.20 (system AB, ? d = 0.6, Jab = 10 Hz, 2H, NCH 2 ), 6.91 (s, 1H Ar), 7.61-7.93 
(m, 4H Ar + OH), 10.36 (large s, 1H, NH). 

3-(9-Iodo-8-hydroxy-7-m6thoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lfi r -l,4-benzodiaz6pin-5- 
yl)benzonitrile, 23a 

20 

En remplacant dans l'exemple 23b le 3-(7-hydroxy-8-m6thoxy-2-oxo-2,3-dihydro-li/- 
l,4-benzodiaz6pm-5-yl)benzonitrile 22b par le 3-(8-hydroxy-7-m6thoxy-2-oxo-2,3- 
dihydro- 1//- 1 ,4-benzodiaz6pin-5-yl)benzonitrile 22a et le N-bromosuccinimide par le N- 
iodosuccinimide on obtient de la m8me maniere le produit titre. Rdt: 83%. RMN *H 
25 (DMSO-ds, 200 MHz) : d 3.72 (s, 3H, OCH 3 ), 4.08 (m 2H, NCH 2 ), 6.78 (s, 1H Ar), 
7.61-7.93 (m, 4H Ar ), 9.22 (large s, 1H, OH), 10.61 (large s, 1H, NH). 

3-(6-Iodo-7-hydroxy-8-m6thoxy-2-oxo-2,3-dihydro-l J H r -l,4-benzodiaz6pin-5- 
yl)benzonitrile, 23c 

30 

En remplacant dans l'exemple 23b le N-bromosuccinimide par le N-iodosuccinimide on 
obtient de la meme maniere le produit titre Rdt: 65%. RMN *H (DMSO-ds, 300 MHz) : 
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d 3.72 (s, 3H, OCH 3 ), 4.11 (m 2H, NCH 2 ), 6.77 (s, 1H Ar), 7.65-8.03(m, 4H Ar ), 9.27 
(large s , 1H, OH), 11.13 (large s, 1H, NH). 

3-(9-Bromo-8-hydroxy-7-methoxy-2-oxo-2,3-dihydro-LH-l,4-benzodiaz6piii-5- 
5 yl)benzonitrile, 23d 

En remplacant dans l'exemple 23b le 3-(7-hydroxy-8-memoxy-2-oxo-2,3-dmydro-l#- 
l,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile 22b par le 3-(8-hydroxy-7-m6thoxy-2-oxo-2,3- 
dihydro-l/r-l,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile 22a on obtient de la meme maniere le 
10 produit titre. Rdt: 86%. RMN 'H (DMSO-dg, 200 MHz) : d 3.92 (s, 3H, OCH 3 ), 4.18 (m 
2H, NCH 2 ), 6.84 (s, 1H Ar), 7.61-7.93 (m, 4H Ar ), 9.22 (large Sj i H , OH), 1 1.05 (large 
s, 1H,NH). 

3-(6-Bromo-7,8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-liy-l,4-benzodiaz6pin-5- 
15 yl)benzonitrile, 24b 

Solubiliser le 3-(6-bromo-7-hydroxy-8-m6thoxy-2-oxo-2,3-dihydro-l/f-l,4- 
benzodiazepin-5-yl)benzonitrile 23b (120 mg, 0.31 mmole) dans 2 raL de DMF puis 
ajouter 131 mg de K 2 C0 3 (0.95 mmole) et agiter 30 minutes. Ajouter l'iodomethane (44 
20 DL, 0.71 mmole) et laisser reagir 6 heures. Ajouter un melange glace/eau puis filtrer le 
precipite. Rdt : 70%. RMN 'H (CDC1 3 , 300 MHz) : d 3.39 (s, 3H, NCH 3 ), 3.88 (s, 3H, 
OCH3), 4.00 (s, 3H, OCH 3 ),4.30 (system AB, ? d = 0.9, Jab = 10 Hz, 2H, NCH 2 ), 6.84 
(s, 1H Ar), 7.49-7.51 (t, 1H Ar), 7.67-7.70 (d, 1H Ar), 7.74 (s, 1H Ar), 7.81-7.83 (d, 
1H Ar). 

25 

3-(9-Iodo-7,8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-lff-l,4-benzodiazepin-5- 
yl)benzonitrile, 24a 

En remplacant dans l'exemple 24b le 3-(6-bromo-7-hydroxy-8-methoxy-2-oxo-2,3- 
30 dihydro-liy-l,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile 23b par 3-(9-iodoo-8-hydroxy-7- 
memoxy-2-oxo-2,3-dmydro-l/^l,4-benzodiazepm-5-yl)benzonitrile 23a on obtient de 
la meme maniere le produit titre. Rdt : 91%. RMN l H (CDC1 3 , 200 MHz) : d 3.31 (s, 3H, 
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NCH 3 ), 3.77 (s, 3H, OCH 3 ), 3.97 (s, 3H, OCH 3 ),4.31 (system AB, ?d = 1.0, Jab - 10 
Hz, 2H, NCH 2 ), 6.67 (s, 1H Ar), 7.53-8.03 (m, 4H Ar). 

3-(6-Iodo-7,8-dim6thoxy-l-m6thyl-2-oxo-2,3-^ 
5 yl)benzonitrile, 24c 

En remplasant dans l'exemple 24b le 3-(6-bromo-7-hydroxy-8-m6thoxy-2-oxo-2,3- 
dihydro-li7-l,4-benzo(Haz^in-5-yl)benzonitrile 23b par le 3-(6-iodoo-7-hydroxy-8- 
. m6thoxy-2K)xo-2,3-dihydro-lif-l,4-benzod^^ 23c, on obtient de 

10 la meme manidre le produit titre. Rdt : 58%. RMN *H (CDC1 3 , 200 MHz) : d 3.3 1 (s, 3H, 
NCH 3 ), 3.78 (s, 3H, OCH 3 ), 3.96 (s, 3H, OCH 3 ),4.28 (system AB, ?d = 1.0, Jab = 10 
Hz, 2H, NCH 2 ), 6.67 (s, 1H Ar), 7.53-8.03 (m, 4H Ar). 

3-(9-Bromo-7,8-dimethoxy-l-meto^ 
1 5 yl)benzonitrile, 24d 

En rempla9ant dans l'exemple 24b le 3-(6-bromo-7-hydroxy-8-m6thoxy-2-oxo-2,3- 
dihydro-lif-l,4-benzodiazepin-5-yl)beiizonitrile 23b par le 3 -(9-bromo-7-hydroxy-8- 
m6thoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lif-l,4-^ 23d, on obtient de 

20 la meme manidre le produit titre. Rdt : 70%. RMN l H (CDC1 3 , 300 MHz) : d 3.3 1 (s, 3H, 
NCH 3 ), 3.79 (s, 3H, OCH 3 ), 3.99 (s, 3H, OCH 3 ),4.30 (system AB, ?d = 1.0, Jab = 10 
Hz, 2H, NCH 2 ), 6.65 (s, 1H Ar), 7.57-8.02 (m, 4H Ar). 

- Couplages Palladium, sur les benzodiazepinones, de type 25. 

25 

3-(7,8-Dimethoxy-l-methyl-2-oxo-6-ph6nyl-2^^ 
yl)benzonitrile, 25b 

Chauffer a 115°C pendant 16 heures, sous atmosphere inerte, un melange de 67 mg 
30 (0. 1 62 mmole) de 3-(6-bromo-7,8-dim6thoxy-l -m&hyl-2-oxo-2,3-dihydro-l#- 1 ,4- 
benzodiaz6pin-5-yl)benzonitrile 24b, 39mg (0.32 mmole) d'acide benzene boronique, 63 
mg (0.30 mmole) de K 3 P0 4 , 19 mg (0.016 mmole) de t6trakis(triph6nylphosphine) Pd(0) 
dans 1 mL de DMF. Laisser revenir k temperature ambiante puis diluer avec 10 volumes 
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d'eau puis extraire 3X100 mL d'Et 2 0. Secher la phase organique sur Na 2 S0 4 , filtrer, 
6vaporer a sec. Purifier par chromatographic sur silice (CH 2 C1 2 /Et 2 0 : 1/1). Rdt : 40%. 
RMN ! H (CDC1 3 , 200 MHz) : d 3.45 (s, 3H, NCH 3 ), 3.50 (s, 3H, OCH 3 ), 4.03 (s, 3H, 
OCH 3 ),4.50 (system AB, ?d = 0.8, Jab = 10 Hz, 2H, NCH 2 ), 6.87-7.51 (m, 7H Ar), 
5 7.33-7.80 (m,3HAr). 

3-(7,8-Dim6thoxy-l-methyl-2-oxo-9-phenyl-2,3-dmydro-L^-l,4-benzodiaz^pin-5- 
yI)benzonitrile, 25a 

10 En remplacant dans l'exemple 25b le 3-(6-bromo-7,8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3- 
dihydro-l/f-l,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile 24b par le 3-(9-iodo-7,8-dimethoxy-l- 
memyl-2-oxo-2,3-dmydro-lfl^l,4-benzodiazepm-5-yl)benzomtrile, 24d on obtient de la 
meme maniere le produit titre. Rdt : 51%. RMN *H (CDC1 3 , 300 MHz) : d 2.44 (s, 3H, 
NCH 3 ), 3.63 (s, 3H, OCEfe), 3.80 (s, 3H, OCH 3 ), 4.45 (system AB, ?d = 1.0, Jab = 10 

1 5 Hz, 2H, NCH 2 ), 6.69 (s, 1H Ar), 7.41-8.27 (m, 9H Ar). 

Tert-butyl 3-[5-(cyanophenyI)-(7,8-dim6thoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-LH r -l,4- 
benzodiaz6pm-9-yl)phenyl]prop-2-ynylcarbamate,25c 

20 En remplacant dans l'exemple 6a, la 5-(3-bromophenyl)-7,8-dim6thoxy-l-m6thyl-l,3- 
dihydro-2/f-l,4-benzodiazepin-2-one 4b, par le 3-(9-iodo-7,8-dimethoxy-l-methyl-2- 
oxo-2,3-dmydro-liy-l,4-benzod^azepin-5-yl)benzonitrile, 24a on obtient de la meme 
maniere le produit titre. Rdt : 55%. RMN l H (CDC1 3 , 200 MHz) : d 1.48 (s, 9H, 
C(CH 3 ) 3 ), 3.36 (s, 3H, NCH 3 ), 3.75 (s, 3H, OCH 3 ), 4.03 (s, 3H, OCH 3 ), 4.23-4.26 (d, 

25 2H, NHCH 2 ), 4.32 (system AB, ? d = 1.0, Jab = 10 Hz, 2H, CH 2 ), 6.61 (s, 1H Ar), 7.51- 
7.99(m,4HAr). 

Methyl (2E)-3-[5-(cyanoph6nyI)-7,8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2^-dmydro-ie-l,4- 
benzodiazepin-9-yl)phenyl]acrylate,25d 

30 

Dans un tube scell6 sous argon, dissoudre 92 mg (0.2 mmole) de 3-(9-iodo-7,8- 
dimemoxy-l-m6myl-2-oxo-2,3-dmydro-l/f-l,4-berizodiazepm-5-yl)benzom 24a 
dans 0.5 ml de DMF. Ajouter 1 mg (4.4 umole) d'acetate de palladium, 23 □! (0.25 
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mmole) d'acrylate de meihyle et 53 ul (0.22 mmole) de tributylamine. Irradier au micro- 
ondes pendant 10 min a 200 Watts. Ajouter de l'eau, extraire a 1'AcOEt, secher sur 
Na2S04 et evaporer a sec. Purifier par chromatographic sur silice (dfeCk/AcOEt : 2/8). 
. Rdt : 27%. RMN ! H (CDC1 3 , 200 MHz) : d 3.13 (s, 3H, NCH 3 ), 3.78 (s, 3H, OCH 3 ), 
5 3.84 (s, 3H, OCH 3 ), 3.93 (s, 3H, OCH 3 ), 4.37 (system AB, ? d = 1.0, Jab - 10 Hz, 2H, 
CH 2 ), 6.65-6.73 (m, 2H Ar), 7.51-7.99 (m, 5H Ar). 

Tert-butyl 3-[5-(cyanophenyl)-(7,8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-Lff-l,4- 
benzodiazepin-6-yl)ph6nyl]prop-2-ynylcarbamate,25e 

10 

En remplacant dans l'exemple 6a, la 5-(3-bromophenyl)-7,8-dimeihoxy-l-m&hyl-l,3- 
dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one 4b, par le 3-(6-iodo-7,8-dimethoxy-l-m6thyl-2- 
oxo-2,3-dmydro-lH-l,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile, 24c on obtient de la meme 
maniere le produit titre. Rdt : 59%. RMN l H (CDCI3, 200 MHz) : d 1.48 (s, 9H, 
15 C(CH 3 h), 3.36 (s, 3H, NCH 3 ), 3.75 (s, 3H, OCH 3 ), 4.02 (s, 3H, OCH 3 ), 4.23-4.26 (d, 
2H, NHCH 2 ), 4.30 (system AB, ? d = 1.0, Jab = 10 Hz, 2H, CH 2 ), 6.61 (s, 1H Ar), 7.55- 
8.01 (m,4HAr). 

[9-(3-ammoethynyl)-7,8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-lSr-l,4- 
20 benzodiazepin-5-yl]benzonitrile,25f 

Agjter 2 heures, sous atmosphere inerte a temperature ambiante, un melange de 25 mg 
(0.05 mmole) de ferf-butyl 3-[5-(cyanophenyl)-(7,8-dim6thoxy-l-methyl-2-oxo-2,3- 
dmydro-l/f-l,4-benzodiazepin-9-yl)phenyl]prop-2-ynylcarbamate, 25c, (40 DL, 0.52 
25 mmole) d'acide trifluoroacetique et 2 ml de CH2CI2. Evaporer a sec puis cristalliser le 
produit dans 1'AcOEt / Hex. Rdt : 97%. RMN 'H (DMSO-de, 200 MHz) : d 3.29 (s, 3H, 
NCH 3 ), 3.74 (s, 3H, OCH 3 ), 3.95 (s, 3H, OCH 3 ), 4.17 (m, 2H, CH 2 ), 4.26 (system AB, 
? d = 0.7, Jab = 1 1 Hz, 2H, NCH 2 ), 6.90 (s, 1H Ar), 7.66-8.07 (m, 4H Ar), 8.41 (large s, 
3H,NH 2 ). 

30 

[6-(3-ammoethynyl)-7,8-dimethoxy-l-m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH r -l,4- 
benzodiazdpin-5-yl]benzonitriIe,25g 
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En remplafant dans Pexemple 25f Tferf-butyl 3-[5-(cyanoph6nyl)-(7,8-dim6thoxy-l- 
m6thyl-2-oxo-2,3 -dihydro- IH- 1 ,4-benzodiaz6pin-9-yl)phenyl]prop-2-ynylcarbamate, 
25c, par le 7fer*-butyl 3-[5-(cyanoph6nyl)-(7,8-dim6tto^ 

liM,4-benzodiaz6pin-6-yl)ph£nyl]p^^^ on obtient de la meme 

5 mani&re le produit titre. Rdt : 96%. RMN *H (DMSO-d*;, 200 MHz) : d 3.33 (s, 3H, 
NCH 3 ), 3.75 (s, 3H, OCH 3 ), 4.01(s, 3H, OCH 3 ), 4.20 (m, 2H, CH 2 ), 4.25 (system AB, 
? d = 0.7, Jab = 1 1 Hz, 2H, NCH 2 ), 6.63 (s, 1H Ar), 7.53-7.99 (m, 4H Ar), 8.52 (large s, 
3H, NH 2 ). 

10 Synthases des benzodiazepines de type 29 
4-Bromo-3,5-dimethoxyaniline 26a 

Dissoudre 3.06g (20 mmoles) de 3,5-dimethoxyaniline dans 50 ml de CH 2 C1 2 . Refroidir 
15 a -10°C et ajouter par petites spatules, sans que la temperature ne depasse -5°C, 8.19g 
(20 mmoles) de 2,4,4,6-tetrabromocyclohexa-2,5-dienone. Laisser remonter k la 
temperature ambiante et agiter pendant 3h. Evaporer k sec et triturer dans l'ether. Filtrer 
et laver k lather. On obtient 3.20g (13.8 mmoles) de produit titre. Rdt : 69%. RMN l H 
(CDC1 3 , 300 MHz) : d 3.74 (s, 2H, NH 2 ), 3.84 (s, 6H, 2 x OCH 3 ), 5.96 (s, 2H Ar). 

20 

3-(2-amino-4-methoxybenzoyl)benzonitriIe, 27a 

En rempla?ant dans l'exemple 2a la 3,4-dimethoxyaniline par la 3-m6thoxyaniline, on 
obtient de la m&ne manidre le produit titre. Rdt : 43%. RMN *H (CDCI3, 300 MHz) : d 
25 3.82 (s, 3H, OCH 3 ), 6.17 (s, 1H Ar), 6.46 (s, 2H echangeable NH 2 ), 6.21-6.24 (d, 1H 
Ar), 7.54-7.59 (m, IH Ar), 7.75-7.95 (m, 5H Ar). 

3-(2-amino-5-m6thoxybenzoyl)benzonitrile, 27b 

30 En rempla9ant dans Texemple 2a la 3,4-dim6thoxyaniline par la 4-methoxyaniline, on 
obtient de la mSme manidre le produit titre. Rdt : 48%. RMN l H (CDC1 3 , 200 MHz) : d 
3.70 (s, 3H, OCH3), 5.88 (s, 2H echangeable NH 2 ), 6.75-6.84 (m, 2H Ar), 7.05-7.11 (m, 
IH Ar), 7.59-7.73 (m, 2H Ar), 7.83-7.99 (m, 2H Ar). 
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3-(2-amino-6-methoxybenzoyI)benzonitrile, 27c 

Ce produit est obtenu en meme temps que la 3-(2-amino-4-methoxybenzoyl)benzonitrile 
5 27a. Rdt : 22%. RMN 'H (CDCI3, 300 MHz) : d 3.49 (s, 3H, OCH 3 ), 5.05 (s, 2H 
echangeable NH 2 ), 6.23-6.25 (d, 1H Ar), 6.38-6.42 (d, 1H Ar), 7.20-7.28 (m, 1H Ar), 
7.50-7.55 (m, 2H Ar), 7.74-7.77 (m, 1H Ar), 7.90-7.96 (m, 1H Ar),. 

(2-amino-4-m6thoxyph^nyl)(phenyl)methanone,27d 

En remplacant dans l'exemple 2a risophtalonitrile par le benzonitrile, et la 3,4- 
dimethoxyaniline par la 3-methoxyaniline, on obtient de la meme maniere le produit 
titre. Rdt : 68%. RMN l H (CDCI3, 300 MHz) : d 3.82 (s, 3H, OCH 3 ), 6.15-6.19 (m, 2H 
Ar), 6.36 (s, 2H echangeable NH 2 ), 7.38-7.50 (m, 4H Ar), 7.57-7.62 (m, 2H Ar). 

(2-amino-6-methoxyphenyl)(phenyl)methanone, 27e 

Ce produit est obtenu en meme temps que la (2-amino-4- 
methoxyphenyl)(phenyl)methanone 27d, Rdt : 16%. RMN l H (CDCI3, 300 MHz) : d 
20 3.53 (s, 3H, OCH 3 ), 4.61 (s, 2H echangeable NH 2 ), 6.27-6.30 (d, 1H Ar), 6.37-6.40 (d, 
1H Ar), 7.16-7.22 (t, 1H Ar), 7.38-7.43 (m, 2H Ar), 7.49-7.53 (m, 1H Ar), 7.74-7.77 
(m, 2H Ar). 

(2-amino-3-bromo-4.5-dimethoxyphenyl)(phenyl)methanone,27f 

25 

Ajouter gouttes a gouttes et a 0°C a une solution de 900mg (3,5 mmole) de 2-amino-4,5- 
dimemoxybenzophenone 2c dans 60 ml de DMSO, 15g d'HBr a 40% en poids dans 
l'eau. Chauffer a 60°C pendant 24h. Ajouter 400 ml d'H 2 0 et extraire avec 4 X 200 ml 
d'AcOEt ; secher sur MgS0 4 , evaporer 1'AcOEt et purifier par chromatographie sur 
30 siUce (AcOEt 1 / Hex 4). Rdt : 65%. 'H-RMN (CDCI3, 300MHz) : d 3,67 (s, 3H, OCH 3 ), 
3,97 (s, 3H, OCH3), 6,59 (s, 2H, NH 2 ), 7,06 (s, 1H Ar), 7,47-7,65 (m, 5H Ar). Masse : 
(M + H) + = 335,98 + 337,98. 



10 
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3-(2-amino-4,6-dimethoxybenzoyI)benzonitriIe 27g 

En rempla9ant dans l'exemple 2a, la 3,4-dimeflioxyaniline par la 3,5-dimethoxyaniline, 
on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 55%. RMN 'H (CDC1 3 , 300 MHz) : 
5 d 3.39 (s, 3H, OCH3), 3.78 (s, 3H, OCH 3 ), 5.87(s, 1H Ar), 6.08 (s, 1H Ar), 6.36 (s, 2H 
echangeable NH 2 ), 7.61-7.97 (m, 4H Ar). 

3-(6-aniino-3-bromo-2,4-dim6thoxybenzoyl)benzonitrile27h 

10 En rempla9ant dans l'exemple 2a la 3,4-dim6thoxyaniline par la 4-bromo-3,5- 
dimethoxyaniline 26a, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 59%. RMN 
! H (CDCI3, 200 MHz) : d 3.49 (s, 3H, OCH 3 ), 3.97 (s, 3H, OCH 3 ), 5.89(s, 1H Ar), 6.09 
(s, 2H echangeable NH 2 ), 7.51-7.96 (m, 4H Ar). 

15 3-(8-m6thoxy-2-oxo-2,3-^ydro-lH-l,4-beiizodiazepin-5-yI)benzonitrile, 28a 

Chauffer a reflux pendant 36 h et sous atmosphere inerte un melange de 3-(2-amino-4- 
methoxybenzoyl)benzonitrile 27a (4g, 15.9 mmole), de glycinate d'ethyle.HCl (4 g, 28.6 
mmol), et 40 ml de pyridine anhydre. Ajouter deux fractions 2 g (14.3 mmol) de 

20 glycinate d'ethyle.HCl, toutes les dix heures. Laisser revenir a temperature ambiante. 
Evaporer a sec. Verser 200 ml d'eau. Extraire par 3 fois 200 ml de dichloromethane. 
Secher les fractions organiques sur Na 2 S0 4 Purifier par chromatographic (AcOEt). 
Recristalliser dans EtOH/Et0 2 . On obtient de produit titre sous forme de cristaux 
incolores. Rdt : 18%. RMN-'H CDC1 3 , 300 MHz): d 3.90 (s, 3H, OCH 3 ), 4,35 (s 2H, 

25 CH 2 ), 6,65 (m, 1H Ar), 6.73-6.77 (m, 1H Ar), 7.15-7.18 (d, 1H Ar), 7.48-7.54 (t, 1H 
Ar), 7.72-7.75 (m, 1H Ar), 7.80-7.84 (m, 1H Ar), 7.86 (m, 1H Ar), 9,08 (s, 1H 
echangeable, -NET). 

3-(6-methoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile,28b 

30 

En remplacant dans l'exemple 28a le 3-(2-amino-4-m6thoxybenzoyl)benzonitrile 27a 
par le 3-(2-ammo-6-m6thoxybenzoyl)benzonitrile 27c, on obtient de la meme maniere le 
produit titre. Rdt : 12%. RMN l H (CDCI3, 300 MHz) : d 3.53 (s, 3H, OCH 3 ), 4.37 
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(system AB, ? d = 0.87, Jab = 1 1 Hz, 2H, CH 2 ), 6.73-6.80 (t, 2H Ar), 7.42-7.53 (m, 2H 
Ar), 7.64-7.68 (m, 1H Ar), 7.72-7.75 (m, 2H Ar), 8.42 (s, 1H echangeable, -NH). 

3-(7-mefhoxy-2-oxo-2,3-dmydro-lH-l,4-benzodiazepm-5-yl)benzonitrUe,28c 

5 

En rempla9ant dans l'exemple 28a le 3-(2-amino-4-methoxybenzoyl)benzonitrile 27a 
par le 3-(2-amino-5-memoxybenzoyl)benzomtrile 27b, on obtient de la meme maniere le 
produit titre, Rdt : 35%. RMN l H (CDC1 3 , 300 MHz) : d 3.76 (s, 3H, OCH 3 ), 4.35 (s, 
2H, CH 2 ), 6.70 (s, 1H Ar), 7.12-7.13 (m, 1H Ar), 7.50-7.55 (t, 1H Ar), 7.73-7.76 (m, 
10 1H Ar), 7.84-7.87 (m, 1H Ar), 7.92 (s, 1H Ar), 8.51 (s, 1H echangeable, -NH). 

6-mithoxy-5-ph6nyl-l^-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one, 28d 

En remplacant dans l'exemple 28a le 3-(2-amino-4-methoxybenzoyl)benzonitrile 27a 
15 par le (2-amino-6-methoxyphenyl)(phenyl)methanone 27e, on obtient de la meme 
maniere le produit titre. Rdt : 68%. RMN *H (CDC1 3 , 200 MHz) : d 3.48 (s, 3H, OCH 3 ), 
4.34 (system AB, ?d = 0.85, Jab = 11 Hz, 2H, CH 2 ), 6.69-6.80 (m, 2H Ar), 7.26-7.48 
(m, 6H Ar), 8.76 (s, 1H echangeable, -NH). 

20 7-m6thoxy-5-phenyl-l^-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one, 28e 

En remplacant dans l'exemple 28a le 3-(2-amino-4-methoxybenzoyl)benzonitrile 27a 
par le (2-amino-4-m6thoxyphenyl)(phenyl)methanone 27d, on obtient de la meme 
maniere le produit titre. Rdt : 32%. RMN *H (CDC1 3 , 200 MHz) : d 3.72 (s, 3H, OCH 3 ), 
25 4.32 (s, 2H, CH 2 ), 6.78 (s, 1H Ar), 7.08 (m, 2H Ar), 7.33-7.48 (m, 3H Ar), 7.55-7.60 
(m, 2H Ar), 8.86 (s, 1H echangeable, -NH). 

9-bromo-7,8-dimethoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one,28f 

30 

En remplacant dans l'exemple 28a le 3-(2-amino-4-methoxybenzoyl)benzonitrile 27a, 
par la (2-anmio-3-bromo-4.5-dim6thoxyphenyl)(phenyl)m6thanone 27f, et le glycinate 
d'ethyl par le glycinate de methyl on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 
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40%. 'H-RMN (CDCU, 300MHz) : d 3,74 (s, 3H, OCH 3 ), 3,98 (s, 3H, OCH 3 ), 4,32 (m, 
2H, CH 2 ), 6,78 (s, 1H Ar), 7,41-7,67 (m, 6H, 1NH + 5H Ar). Masse : (M+H) + = 375,05 
+ 377,03. 

5 3-(6,8-Dimethoxy-2-oxo-2,3-dmydro-l^-l,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile,28g 

En rempla9ant dans l'exemple 3a le 3-(2-ammo-4,5-dim6moxybenzoyl)benzomtrile 2a 
par le 3-(2-amino-4,6-dimethoxybenzoyl)benzonitrile 27g, on obtient de la meme 
maniere le produit titre. Rdt : 42%. 'H-RMN (DMSO, 300MHz) : d 3.46 (s, 3H, OCH 3 ), 
10 3.86 (s, 3H, OCH3), 4.18 (system AB, ?d = 0.6, Jab = 10 Hz, 2H, NCH 2 ), 6.45 (s, 1H, 
1H Ar), 6.49 (s, 1H Ar), 7.58-7.89 (m, 4H Ar), 10.44 (s, 1H, NH). 

3-(7-Bromo-6,8-dimethoxy-2-oxo-2,3-dihydro-l/T-l,4-beii2odiazcpiii-5- 
yl)benzonitrile, 28h 

15 

En rempla9ant dans l'exemple 3a le 3-(2-amino-4,5-dimethoxybenzoyl)benzonitrile 2a 
par le 3-(6-ammo-3-bromo-2,4-dimethoxybenzoyl)benzonitrile 27h, on obtient de. la 
m&ne maniere le produit titre. Rdt : 24%. 'H-RMN (DMSO, 200MHz) : d 3.32 (s,2H, 
NCH 2 ), 3.61 (s, 3H, OCH 3 ), 3.98 (s, 3H, OCH3), 6.41 (s, 1H, 1H Ar), 7.49-8.16 (m, 
20 4H Ar), 9.80 (s, 1H, NH). 

3-(8-methoxy-l-methyI-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitriIe, 
29a 

25 En remplacant dans l'exemple 4k le 3-(7,8-dim6thoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4- 
benzodiazepin-5-yl)-benzonitrile 3a par le 3-(8-m&hoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4- 
benzodiazepin-5-yl)benzonitrile 28a, on obtient de la meme maniere le produit titre. 
Rdt : 57%. RMN ! H (CDC1 3 , 200 MHz) : d 3.40 (s, 3H, NCH 3 ), 3.91 (s, 3H, OCH 3 ), 
4.30 (system AB, ? d = 1.00 Jab = 16 Hz, 2H, CH 2 ), 6.74-6.84 (m, 2H Ar), 7.13-7.18 (d, 

30 1H Ar), 7.48-7.53 (t, 1H Ar), 7.70-7.74 (d, 1H Ar), 7.88 (m, 2H Ar). 

3-(6,8-Dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-L£T-l,4-benzodiazepin-5- 
yl)benzonitrile, 29b 
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En remplacant dans l'exemple 4a le 3-(7,8-dimemoxy-2-oxo-2,3-dmydro-liy-l,4- 
benzodiaz^pin-5-yl)-benzonitrile 3a par la 3-(6,8-dimemoxy-2-oxo-2,3-dihydro-liT-l,4- 
benzodiazepin-5-yl)benzonitrile, 28g, on obtient de la meme maniere le produit titre. 
5 Rdt : 77%. RMN *H (CDCI3, 300 MHz) : d 3.38 (s, 3H, NCH 3 ), 3.53 (s, 3H, OCHfe), 
3.93 (s, 3H, OCH3), 4.35 (system AB, ?d = 1.00 Jab = 15 Hz, 2H, CH 2 ), 6.34 (s, 1H 
Ar), 6.47 (s, 1H Ar), 7.44-7.86 (m, 1H Ar). 

3-(7-Bromo-6,8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-l//-l,4-benzodiazepin-5- 
10 yl)benzonitrile, 29c 

En remplacant dans l'exemple 4a le 3-(7,8-dimemoxy-2-oxo-2,3-dihydro-liY-l,4- 
benzodiazepin-5-yl)-benzonitrile 3a par la 3-(7-bromo-6,8-dimethoxy-2-oxo-2,3- 
dihydro-l/M,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile, 28h, on obtient de la meme maniere le 
15 produit titre. Rdt : 20%. RMN l H (CDC1 3 , 300 MHz) : d 3.29 (s, 3H, NCH 3 ), 3.49 (s, 
3H, OCH3), 3.94 (s, 3H, OCH 3 ), 4.37 (s large, 2H, CH 2 ), 6.25 (s, 1H Ar),.7.44-7.75 (m, 
4H Ar). 

Voie d'acces aux phenyles m€ta carboxamides substitues de type 36. 

20 

Acide 3-(2-ammo-4-hydroxy-5-m&hoxybenzoyl)benzoique, 32a 

Chauffer a 140°C pendant la nuit un melange de l,5g (2-amino 3,4- 
dimethoxybenzoyl)benzonitrile 2a (5,31 mmoles), 3,13g de KOH (55,8 mmoles) dans25 
25 ml d'6thylene glycol. Ajouter 150 ml d'H 2 0 glace et ajouter HC1 0,1 N jusqu'a obtenir 
un PH de 3-4 ; extraire avec 4 X 150 ml d'AcOEt ; secher sur MgS0 4 , 6vaporer 1'AcOEt 
et purifier par chromatographic sur silice (AcOEt). Rdt: 70%. 'H-RMN (CDC1 3 , 
300MHz) : d 3,68 (s, 3H, OCH 3 ), 6,31 (s, 1H Ar), 6,82 (s, 1H Ar), 7,57-8,34 (m, 4H 
Ar). Masse : (M + H) + = 288,07. 

30 



Acide 3-(7-m^thoxy-8-hydroxy-2-oxo-23-dihydro-lH-l,4-benzodiaz^pin-5-yl) 
benzoique, 33a 
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Chauffer k reflux pendant 36 h et sous atmosphere inerte un melange de 300mg (1 
mmole) d'acide 3-(2-aiiiino^hydroxy-5-m6thoxybenzoyl)benzoique 32a, 150mg (2 
mmoles) de glycinate d'ethyle.HCl, et 5 ml de pyridine anhydre. Ajouter quatres 
5 , fractions de lOOmg (0,79 mmole) de glycinate d'6thyle.HCl, toutes les six heures. 
Laisser revenir k temperature ambiante. Evaporer h sec. Verser 100 ml d'eau glace, filter 
puis rincer a l'H20 froide, k 1'EtOH puis k l'Et 2 0, s6cher ; Rdt : 45%. L e produit est 
utilise sans autre purification dans la reaction suivante 

10 

Benzoate de 3-(7,8-dimethoxy-l-methyl-2»oxo-2 5 3-dmydro-lH-l,4-benzodiazepin-5- 
yl)methyl, 34a 

Ajouter, k 0°C et sous atmosphere inerte, k une solution de 1 g (3,2 mmoles) d'acide 3- 
15 (7-methoxy-8-hydroxy-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiaz6pin-5-yl) benzoique 33a 
dans 10 ml de DMF, 390mg (9,6 mmoles) de NaH k 60% dans 1'huile. Laisser sous 
agitation k temperature ambiante pendant Ih. Ajouter goutte k goutte k 0°C, 600 |xl 
d'iodomethane. Laisser sous agitation a temperature ambiante pendant la nuit. Ajouter 
200 ml d'H 2 0 et extraire avec 3 X 200 ml d' AcOEt ; s6cher sur MgS0 4 , evaporer 
20 PAcOEt et purifier par chromatographic sur silice (AcOEt puis AcOEt 5 / CH 2 C1 2 4 / 
EtOH 1). Rdt : 50%.. *H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : d 3,42 (s, 3H, NCH 3 ), 3;74 (s, 3H, 
OCH 3 ),3,93 (s, 3H, COOCH3), 4,00 (s, 3H, OCH 3 ), 4,33 (systeme AB, ? d = 1,01, Jab = 
8,3, 2H, CH 2 ), 6,65 (s, 1H Ar), 6,81 (s, 1H Ar), 7,49-8,27 (m, 4H Ar). Masse : (M + 
H) + = 369,1. 

25 

Acide 3-(7,8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3^ 
benzoique, 35a 

Ajouter k 0°C k une solution de l,8g de benzoate de 3-(7,8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo- 
30 2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-5-yl)methyl 34a (4,8 mmoles) dans 75ml de MeOH 
et 25 ml d'H 2 0, 300mg de pastille de KOH. Chauffer la solution k 60°C pendant lh. 
Evaporer le MeOH, ajouter 100ml d'H 2 0 glace puis acidifier la solution k PH = 2-3 en 
additionnant HC1 IN goutte k goutte. Extraire avec 4 X 150 ml d' AcOEt, sedier sur 



WO 2004/041258 




PCT/FR2003/003247 



MgSOj, evaporer 1' AcOEt. Rdt : 50%.. 'H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : d 3,44 (s, 3H, 
NCH3), 3;75 (s, 3H, OCH 3 ), 4,00 (s, 3H, OCH 3 ), 4,37 (systeme AB, ? d = 1,07, J AB = 
10,9, 2H, CH 2 ), 6,66 (s, 1H Ar), 6,81 (s, 1H Ar), 7,50-8,39 (m, 4H Ar). Masse : (M + 
H) + = 369,1. 

5 

3-(7,8-dim6thoxy-l-m6thyl-2-oxo-2,3-clihydro-lH-l,4-benzodiazepin-5-yI)N- 
isopropylbenzamide, 36a 

Ajouter a une solution de lOOmg d'acide 3-(7,8-diin6lhoxy-l-m6thyl-l,3-dihydro-2H- 
10 1 ,4-benzodiazepm-5-yl)benzoique 35a (0,28 mmole) et de 17mg d'isopropylamine (0,29 
mmole) dans 4 ml de DMF, 117mg de N-methybnorpholine (1,17 mmoles) suivi de 
192mg de BOP (0,43 mmole). Laisser sous agitation a temperature ambiante pendant 
une nuit Ajouter 100 ml d'H 2 0 et extraire avec 3 X 100 ml de CH2CI2; s6cher sur 
MgS0 4 , evaporer le CH2CI2 et purifier par chromatographic sur silice (AcOEt 3 / Hex 1 
15 puis AcOEt). Rdt : 75%. l H-RMN (DMSO, 300MHz) : d 1,27 (d, J n = 6,5, 6H, 
CH(CH 3 ) 2 ), 3,40 (s, 3H, NCH 3 ), 3,72 (s, 3H, OCH 3 ), 3,98 (s, 3H, OCH 3 ), 4,10 (m, J 2 i = 
6,5, J 23 = 7,2, 1H, CH), 4,32 (systeme AB, ? d = 0,99, Jab = 10,3, 2H, CH 2 ), 6,20 (d, J32 
=7,2, 1H ^changeable, rprNH), 6,63 (s, 1H Ar), 6,78 (s, 1H Ar), 7,42-8,08 (m, 4H Ar). 
Masse : (M+H) + = 396,16. 

20 

N-benzyl-3-(7,8-dim6thoxy-l-m6thyl-2-oxo-2 r 3-dihydro-lH-l,4-benzodiaz^pin-5-yI) 
benzamide, 36b 

En rempla9ant dans l'exemple 36a l'isopropylamine par la benzylamine, on obtient de la 
25 m&ne maniere le produit litre. Rdt : 80%. 'H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : d 3,35 (s, 3H, 
NCH 3 ), 3,69 (s, 3H, OCH3), 3,95 (s, 3H, OCH 3 ), 4,23 (systeme AB, ? d = 0,97, Jab = 
10,3, 2H, CH 2 ), 4,60 (m, 2H, PhCH 2 ), 6,60 (s, 1H Ar), 6,76 (s, 1H Ar), 7,15 (m, 1H 
^changeable, BnNH), 7,27-8,12 (m, 9H Ar). Masse : (M+H) + = 444,20. 

30 

N-(6-amino-6-oxohexyI)-3-(7,8-dim^thoxy-l-m^thyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4- 
benzodiaz^pin-5-yl) benzamide, 36c 
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Ajouter a une solution de lOOmg d'acide 3-(7,8-dimethoxy-l-m6thyl-l,3-dihydro-2H- 
l,4-benzodiazepin-5-yl)benzoi*que 35a (0,28 mmole) et de 48mg de chlorhydrate de 5- 
aminopentylcarboxamide (0,29 mmole) dans 4 ml de DMF, 30mg de taethylamine, 
117mg de N-methylmorpholine (1,17 mmoles) suivi de 192mg de BOP (0,43 mmole). 
5 Laisser sous agitation a temperature ambiante pendant une nuit. Ajouter 1 00 ml d'H 2 0 et 
extraire avec 3 X 100 ml de CH2CI2; secher sur MgS0 4 , evaporer le CH 2 C1 2 et purifier 
par chromatographic sur silice (AcOEt 5 / CH 2 C1 2 4 / EtOH 1). Rdt : 75%. 'H-RMN 
(CDCI3, 200MHz) : d 1,66-1,73 (m, 6H, (CH 2 ) 3 ), 2,28 (m, 2H, COCH 2 ), 3,4463,51 (m, 
5H, NHCH 2 + NCH 3 ), 3,77 (s, 3H, OCH 3 ), 4,02 (s, 3H, OCH 3 ), 4,33 (systeme AB, ? d = 
10 0,97, Jab = 10,5, 2H, CH 2 ), 5,70 (slarge, 2Hechangeable, CONH 2 ), 6,69 (m, 2H, 
CONH + 1H Ar), 6,82 (s, 1H Ar), 7,45-8,20 (m, 4H Ar). Masse : (M+H) + = 467,2. 

3-(7,8-dlmethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dmydro-lH-l,4-benzodiazepin-5-yl) N, N- 
dimethylbenzamide 36d 

15 

En remplacant dans l'exemple 36a Pisopropylamine par la dimethylamine, on obtient de 
la mdme maniere le produit titre. Rdt : 90%. 'H-RMN (CDCI3, 300MHz) : d 3,01 (s, 3H, 
N(CH 3 ) 2 ), 3,13 (s, 3H, N(CEfe) 2 ), 3,43 (s, 3H, NCH 3 ), 3,77-3,85 (m, 4H, 1HCH 2 + 
OCH3), 4,01 (s, 3H, OCH3), 4,82 (m, 1HCH 2 ), 6,70 (s, 1H Ar), 6,81 (s, 1H Ar), 7,46- 
20 7,77 (m, 4H Ar). Masse : (M+H) + - 382,20. 

5-{3-[(4-bei«ylpyp6ra2m-l-yl)carbonyl]phenyl}7,8-dimemoxy-l-methyl-2-oxo-2,3- 
dihydro-lH-l,4-benzodiaz6pin-2-one, 36e 

25 En rempla9ant dans l'exemple 36a, risopropylamine par la N-benzylpyperazine, on 
obtient de la m&ne maniere le produit titre. Rdt : 70%. 'H-RMN (CDCI3, 300MHz) : d 
2,43-2,71 (m, 4H, 2CH 2 pyp), 3,43-3,57 (m, 9H, PhCH 2 + 2CH 2 pyp + NCH 3 ), 3,77-3,85 
(m, 4H, 1HCH 2 + OCH3), 4,01 (s, 3H, OCH 3 ), 4,83 (m, 1HCH 2 ), 6,70 (s, 1H Ar), 6,81 
(s, 1H Ar), 7,30-7,77 (m, 9H Ar). Masse : (M+H) + = 513,20. 

30 

3-(7,8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dmydro-lH-l,4-benzodiaz6pin-5-yl) N-(3- 
pheny!propyl)benzamide, 36f 
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En remplasant dans l'exemple 36a Tisopropylamine par la 3-phenylpropylamine, on 
obtient de la mdme manidre le produit titre. Rdt : 95%. ^-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : d 
1,97-2,04 (m, 2H, PhCH 2 ), 2,72-2,80 (m, 2H, CH 2 ), 3,44-3,53 (m, 5H, NHCH 2 + 
NCH3), 3,76-3,86 (m, 4H, 1HCH 2 + OCH 3 ), 4,01 (s, 3H, OCH 3 ), 4,83 (m, 1HCH 2 ), 6,28 
5 (slarge, 1 Exchangeable, CONH), 6,66 (s, 1H Ar), 6,82 (s, 1H Ar), 7,26-8,06 (m, 4H 
Ar). Masse : (M+H) + = 472,20. 

- Synthases des boroniques non commerciaux 37 

1 0 2-hydroxy-5-iodobenzonitrile, 37a 

Ajouter k une solution de 2g de 2-hydroxybenzonitrile (16,8 mmoles) dans 50 ml 
d'ac6tonitrile, sous atmosphere inerte et k -20°C, 1,65 ml d'acide trifluorom6thane 
sulfonique suivi de 4,5g de N-iodosuccinimide (20,2 mmoles) par petite portion. Laisser 
15 sous agitation k temperature ambiante pendant 12h. Ajouter 200 ml d'IfeO et extraire 
avec 3 X 150 ml de CH2CI2; secher sur MgSC>4, evaporer le CH2CI2 et purifier par 
chromatographic sur silice (AcOEt 1 / Hex 4). Rdt : 85%. J H-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 
d 6,78 (m, 1H Ar), 7,70-7,79 (m, 2H Ar), 8,17 (m, 1H ^changeable, OH). 

20 5-iodo-2-[(4-methoxybenzyl)oxy]benzonitrile 9 37b 

Laisser sous agitation a temperature ambiante et sous atmosphere inerte un melange de 
2g de 2-hydroxy-5-iodobenzonitrile 37a (8,16 mmoles), 4,5g de K 2 C0 3 (32,64 mmoles), 
295mg d'iodure de tetra wbutyl ammotiium (0,8 mmole), l,4g de chlorure de 4- 

25 methoxybenzyl' (8,98 mmoles) dans 75 ml d' acetone anhydre pendant 12h. Evaporer 
l'acetone, Ajouter 150 ml d'H 2 0 et extraire avec 3 X 150 ml de CH2CI2; secher sur 
MgS04, Evaporer le CH2CI2. Triturer avec 20 ml d* AcOEt, filtrer, rincer avec un 
minimum d' AcOEt, secher. Rdt : 75%. 'H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : d 3,81 (s, 3H, 
OCH3), 5,13 (s, 2H, CH 2 Ph), 6,79 (m, 1H Ar), 6,92 (m, 2HBn), 7,35 (m, 2HBn), 7,72- 

30 7,82(m,2HAr). 

Acide-3-cyano-4-[(4-m6thoxybenzyl)oxy]phenylboronique, 37c 
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Ajouter par cannulation k -78°C et sous atmosphere inerte k une solution de 300mg de 5- 
iodo-2-[(4-metlioxybenzyl)oxy]benzonitrile 37b (0,82 mmole) dans 10 ml de THF 
anhydre, 1 ml de terBuLi 1,7M dans le pentane refroidi k -78°C . Laisser sous agitation 
30min puis ajouter par cannulation une solution de 930 \il de trim&hylborate dans 10 ml 
5 de THF anhydre refroidi k -78°C . Laisser revenir la solution k temperature ambiante 
pendant la nuit Ajouter 50 ml d'H 2 0 glace et extraire avec 4 X 50 ml d' AcOEt ; s6cher 
sur MgS0 4 , 6vaporer 1'AcOEt et purifier par chromatographic flash sur silice (AcOEt 
puis AcOEt 5 / CH 2 C1 2 4 / EtOH 1). Rdt : 65%. 

10 

EXEMPLE 2 : ACTIVITE PHARMACOLOGIQUE: INHIBITION DES 
PHOSPHODIESTERASES. 

2.1. Isolement des phosphodiesterases du muscle lisse 

15 

Un segment de 3 g de media d'aorte bovine fragments a 1'aide de ciseaux a et6 
homogen6ise k Paide d'un ultra-turrax puis d'un potter verre-verre dans 7 volumes/poids 
de tampon A contenant un cocktail d'inhibiteurs de proteases (20 mM Tris-HCl, 0,25 M 
saccharose, 2mM acetate de Mg, ImM dithiothreitol, 5mM EGTA, 2000 U/ml 

20 aprotinine, 10 mg/1 leupeptine et 10 mg/1 d'inhibiteur trypsique de soja). L'homog6nat a 
6t6 centrifuge pendant lh k 105000 g. Le surnageant a et6 depose sur une colonne de 
DEAE-Sephacel (15 X 1,6 cm), pr6-6quilibr6e avec le tampon B (tampon A depourvu de 
saccharose, d'EGTA et d'inhibiteurs de proteases). La colonne a 6t6 lav6e jusqu'i ce 
qu'aucune absorption ne puisse etre d6tect6e a 280 nm, puis 61u6e avec un gradient 

25 lin&rire en NaCl (0-0,5M) dans le tampon B. Des fractions de 3ml ont 6t6 recueillies et 
les activit6s enzymatiques ont 6t6 d6terminees suivant les conditions d6crites ci-dessous 
pour localiser les differentes PDE1, PDE3, PDE4 et PDE5 qui ont 6te aliquotees et 
cong&ees k -80°C (Lugnier et col., Biochem. Phamacol., 35 (1986) 1746-1751). La 
PDE2 a 6t6 pr6par6e selon les memes techniques k partir des cellules endoth&iales 

30 bovines (Lugnier et Schini, Biochem. Pharmacol. 1990, 39 ; 75-84). 



2.2. Protocole de mesure des Activity phosphodiestSrasiaues 
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L'activite de la phosphodiesterase des nucleotides cycliques a ete determinee & Paide 
d'une methode radioenzymatique en utilisant de TAMP ou du GMP cyclique tritie 
(lfiM) corame substrat (Lugnier et col., 1986). L'adenosine ou le guanosine 
monophosphate tritie forme par hydrolyse du nucleotide cyclique marque a ete, dans une 
5 seconde incubation avec une nucleotidase en excds, transforme en adenosine ou 
guanosine tritie. Le nucleoside forme a ete separe des nucleotides par chromatographic 
sur line r6sine echangeuse d'anions. La radioactivite du nucleoside a ete determinee par 
scintillation liquide. Les incubations enzymatiques ont ete effectives dans les conditions 
oil il n'y a pas plus de 15% d'hydrolyse du substrat, chaque point etant en fait en double. 

10 

2.2.1. Determination de Tinhibition de la PDE2. 

La concentration en substance n6cessaire pour inhiber 50% l'activite enzymatique 
(CI 50 ), et ceci en presence de lpM d'AMP cyclique, a ete determinee par regression non 
1 5 lineaire a partir des valeurs experimentales de vitesse d'hydrolyse (Prism, GraphPad). 

2.2.2. Seiectivite 

Une evaluation de l'activite des composes a ete effectuee sur d'autres isoformes de 
20 phosphodiesterases, notamment la PDE1 du muscle lisse vasculaire k retat basal ou 
active par la calmoduline, la PDE3, la PDE4 et la PDE5 du muscle lisse vasculaire. 

Les resultats obtenus sont presentes dans les Tableaux 1 et 2 ci-apres, oil les % 
represented le % d'inhibition de l'activite enzymatique produit par 10 inmoles de la 
25 molecule testee. 
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Tableau 1 



Composes de formule (I) 



Ppoduits 


PDE2 dso 0/M) ou 

pourcentage 
^inhibition a 10//AA 


Produits 


PDE2 CZso 0/M) ou 

pourcentage 
d inhibition a 10</M 


3a 


22 


6j 


0.71 


3d 


22% 


6k 


69.7% 


4a 


6.7 


61 


77.5% 


4c 


35.3% 


6m 


82.3% 


4d 


47.6% 


6n 


84.6% 


4e 


13.9% 


6o 


79.3% 


4f 


17.1% 






*9 


14.3% 


7b 


5.5 


4h 


16% 


7c 


41% 


4i 


15.7% 


7d 


33,8% 


4j 


5.6% 


8a 


9 


4k 


75.9% 


8b 


27.2% 


41 


72.1% 


9a 


85% 


4m 


1.5 


9b 


91,4% 


4n 


3.7 






4p 


1.8 






4q 


32% 






4r 


34% 


lOd 


5.5% 


4s 


14% 


11a 


43% 


5a 


1.5 


lib 


69.3% 


5b 


2.1 


12a 


16% | 


5c 


53.3% 






5d 


19.2% 


17b 


1.5 


5c 


6.6 


17c 


6.1 


5f 


12.6 


17d 




5g 


24.6 


17c 


6.7 


5h 


0% 


17f 


4.7 


5i 


0% 






5j 


4.5 


17h 


9.2% 


5k 


67.8% 


17i 


40% | 


51 


14 


17j 


7.0 


5m ' 


5.9% 


17k 


3.7 


5n 




171 


5.0 


5o 




17m 


4.8 


6a 


8.4 


17n 


38% 


6b 


1.06 


17o 


7.8 


6c 


4.3 


22b 


3.8% 
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rPOuUITS 


PDE2 CI 5 o (//M) ou 

pourcentage 
a inhibition a lO/iM 


Produits 


PDE2.CZso 0iM) ou 
pourcentage 

It • ft • » • % ^ .A. - A 

d inhibition a lOj/M 


Art 

Ou 


dA 


23b 


20.1% 


A«» 

oe 


0.36 


23d 




AU 

on 




24b 


3.3 


a; 


5.6 


25a 


0% 




22.9 ^ 


28h 




OCT 


3.4 


29a 


35 


cod 


2.4/0 


29b ■:*' 


• ' . 


OR- 

toe 


5.0 


29c v.. 


• . • '. •' >• ' 




0/0 


34a 


2.6 


25g 


14 *i a & 

i I.J /o 




dO/o 


28a 


52.5%=65 


36a 


75.9% 


28b 


34.5%=88 


36b 


3.1 


28c 


46.5% 


36c 


46% 


28d 


4.7% 


36d 


17% 


28c 


8.8% 


36c 


27% 


28f 


13.5% 


36f 


2.8 


2Bg 









Tableau 2 

5 Selectivity 



produits 


CI50 0/M) ou pourcentage 
D'inhibition a 10^M 


PDE1 


PDE2 


PDE3 


PDE4 


PDE5 


4m 




1.5 








4p 


i 25% 


1.8 


58% 


19% 


26% 


5a 


13.2% 


1.5 


5% 


16.2% 


17.6% 


5b 






2.1 




21.6% 


6b 




1.06 








6d 




2.4 




55.7% 




6e 




0.36 








6,1 




0.71 


5 


2.8 




6m 




82.3% 




37.3% 




6n 




84.6% 




58.7% 




7a 




3.13 




6.52 




9b 




91,4% 








17b 


10% 


1.5 


36% 


8% 


14% 
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L'ensemble des composes testes montre une forte activite inhibitrice de PDE2. 
5 Les molecules pr6f§r6es selon l'invention pr£sentent un excellent profil de puissance et 
de selectivity vis-A-vis de la phosphodiesterase 2, dans la mesure oil ces composes 
inhibent de mani£re plus faible les autres PDE, notamment la PDE3. 

EXEMPLE 3 : TESTS COMPORTEMENTAUX 

10 Le compose 5a a et6 teste dans differents tests comportementaux. 

3,1 Test du labvrinthe en croix sur61ev6 (elevated plus maze) 

Ce test a ete valide chez le rat par Pellow en 1986 et chez la souris en 1987 par 
Lister. Ce test est bas6 sur la peur de Pespace, ainsi les bras ouverts a Pespace soumises 
15 aux animaux represented un stimulus d'anxi6te; au contraire les bras ferm6s 
represented la securite. En enregistrant la frequence de chaque bras, ce test permet 
d'6valuer Peffet anxiolytique d'une molecule en comparaison avec un compose de 
r6f6rence tel que la buspirone. 

20 Les sujets sont des souris Balb/c ou Swiss de 10-11 semaines. De maniere al6atoire, 
differents groupes de souris sont constitu6s, un groupe contr61e (traite avec le v6hicule) 
et d'autres groupes trails par des composes. 

L'appareil est un labyrinthe en PVC recouvert par un Plexiglas et divis6 en quatre bras 
25 egaux exploratoires (45 X 10 cm), qui sont tous interconnectes par une petite plateforme 
(10X10 cm). L'appareil est place k 66cm au dessus du sol. Les deux bras sont ouverts 
et les deux autres sont fermes avec une paroi (hauteur : 30 cm). 

Apr&s Padministration, la souris est placee sur la plateforme opposee au bras ferme. Le 
30 nombre d'entr6es et le temps pass6 dans chaque bras ouvert sont enregistr6s pendant une 
p6riode de 8 minutes. 
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Le traitement est administre 1 heure avant le test. Les composes sont adminitsres per os 
k diflterentes doses. Les r6sultats sont donn6s aux figures 8 et 9. N=10 ; *** p< 0,005 et 
**** p<o,001 (versus controle ; test de Dunnett). 

Ainsi, une difference significative entre les groupes a et£ observ6e, notamment pour le 
5 pourcentage de temps pass6 dans les bras ouverts. Les souris traitees avec le compos6 de 
Fexemple 5a ont pass6 plus de temps dans les bras ouverts et ceci k toutes les doses 
test6es. 

3.2 Test de Porsolt (ou test de la naee forcee. swim test en anglais) 

10 Ce test de la nage forc6e est bas6 sur l'induction d'un comportement alternatif 

chez les rongeurs soumis k un stress aigu. Dans ce module, le rat ou la souris place dans 
un cylindre rempli d'eau adopte un 6tat particulier d'immobilit6. Le d6but de cette 
immobility est retarde par des medicaments anti-depresseurs, administres de fa9on aigue 
et r6petee. 

15 

Les rats Wistar ou les souris Swiss sont utilises. Les animaux apr&s avoir ete isol6s 
pendant une semaine avec un cycle clair/obscure inverse, sont places dans les cylindres 
remplis d'eau pendant 6 minutes. 

La p6riode totale d'immobilit6 est enregistrte pendant les dernieres 4 minutes. 
20 Le traitement est administre 20 minutes avant le test Pour 3 doses, 4 groupes d'animaux 
sont n6cessaires : un groupe controle traite avec le vehicule etles autres pour les 
difiKrentes doses. 

Les r6sultats sont donn6s aux figures 10 et 11. Deux param&res ont et6 enr6gistr6s : le 
25 debut de l'immobilite et la dur6e de l'immobilit6. N= 10 ; *** p<0,005 (test de Dunnett). 

Les analyses statistiqxies ont r6v61e une difference significative entre les groupes pour la 
dur6e totale d'immobilite (p = 0,007). Les souris traitees avec le compost de Pexemple 
5a k 3 et k 30 mg/kg ont montr6 une duree plus faible d'immobilitS que les groupes 
30 contr61e et de Tex. 5a & 0,3 mg/kg. 

3.3 Test clair/obscure flight/dark test en anglais) 
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Ce test de choix du clair/obscxire est base sur la tendance naturelle des rongeurs k 
pr6ferer un environnement obscure et pennet ainsi d'6valuer les reponses emotionnelles 
des animaux dans une situation de lumtere intense. Cette procedure est adequate pour 
r6v61er l'6tat d'anxiete qui est 6voqu6 par des stiuli d'anxiete (6quipe de Lister en 1990). 
5 Les souris confronts k cet appareil, meme si elles montrent une preference pour le 
compartiment obscure, montrent 6galement quelques incursions dans celui 6clair6. Cette 
procedure a 6t6 validee par Misslin et al. en 1990 qui ont d&nontr6 que les propri&es 
anxiolytiques et anxiogenes de differentes substances agissent sur le systeme 
serotoninergqiue ou le complexe rScepteur GABA-benzodiaz6pines. 

10 

Des souris Balb/c ou Swiss de 10-11 semaines sont utilis6es. De mani&re ateatoire, 
diffSrents groupes de souris sont constitues, un groupe contrdle (trait6 avec le vehicule) 
et d'autres groupes traites par des composes. 

15 L'appareil consiste en deux boites PVC (20 X 20 X 14 cm) recouvertes de Plexiglas. 
Une de ces boites est obscure. Une lumidre d'une ampoule de 100W est placee 15 cm au 
dessus de Pautre boite et produit ainsi la seule lumiere de la piece (d'environ 4400 Lux). 
Un tuimel opaque en plastique s6pare la boite obscure de celle eclairSe. 

20 Les animaux sont places dans la boite 6clair6e, avec la tete dirigSe vers le tunnel. La 
dur<8e passee dans la boite Sclairee et le nombre d'entrees dans la boite 6clair6e sont 
enregistr<§s pendant 5 minutes apr£s la premiere entree de l'anmal dans la boite obscure. 
Le compost ou le controle est administre per os 1 heure avant le test. 

25 Les resultats sont donnes aux figures 12 et 13. N = 10 ; ** p<0,01 ; **** p<0,001 (test 
de Dunnett versus controle). 

Une difference significative a 6t6 constat^ entre les groupes testes pour le temps pass6 
dans la boite 6clair<§e (p<0,001). Les souris traitees avec le compost de l'exemple 5a k 
0,3 ; 3 et 30 mg/kg ont pass6 un temps significativement plus long dans la boite eclair6e 
30 en comparaison aux souris controle (p<0,01 , controle versus test de Dunnett). 
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L'ensetnble de ces resultats confirme l'effet anxiolytique et anti-depresseur des 
composes selon l'invention et en particulier du compose de l'exemple 5a, notamment 
aux doses testees. 



5 
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REVENDICATIONS 

1. Utilisation d'au moins un inhibiteur de phosphodiesterase 2 pour la preparation d'une 
composition pharmaceutique destin6e au traitement de pathologies li6es au systdme 

5 nerveux (central et periph&ique), en particulier central. 

2. Utilisation selon la revendication pr6c6dente, caracteris6e en ce que les pathologies 
sont dues k une deregulation de la fonction d'un des neurotransmetteurs ou un deficit de 
liberation d'un des neurotransmetteurs, en particulier de la dopamine, 

10 

3. Utilisation selon Tune des revindications precedentes, caract6risee en ce que les 
pathologies sont choisies parmi la depression, la schizophrenic, Panxiet6, le d6sordre 
bipolaire, les desordres de defaut d'attention, les troubles du sommeil, les troubles 
obsessionnelles compulsife, la fibromyalgie, syndrome de Tourette, 

15 pharmacodependance, Pepilepsie, la maladie d' Alzheimer, la maladie de Parkinson, la 
sclerose laterale amyotrophique, la sclerose multiple, Pobesite et la d6mence des corps 
deLewy. 

4. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que les pathologies impliquent 
20 le syst&ne nerveux peripherique et les organes periph6riques, en particulier les 

pathologies de type natriurie r6duite, insuffisance renale aigue, dysfonctionnement du 
foie, insuffisance hepatique aigue, notamment dvls k Page. 

5. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que les pathologies sont dues 
25 ou impliquent des dysfonctionnements de la liberation de la prolactine, en particulier 

choisies parmi le syndrome de la jambe sans repos, les desordres rhumatismaux, 
allergiques et autoinflammatoires, plus particulierement choisis parmi arthrite 
ihumatoide, rhinite ou asthme. 



30 6. Utilisation selon la revendication 1, caractersiee en ce que les pathologies sont 
choisies parmi Panxi6t6, la depression et la schizophrenic 
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7. Utilisation selon Pune quelconque des revendications pr6c6dentes, caracterisee en ce 
que les inhibiteurs de PDE2 sont choisis panni des composes d6riv6s de 1,4- 
benzodiaz6pine. 

5 8. Composes de formule g6n6rale (I) : 




dans laquelle : 

10 . Z repr6sente un atome d'oxyg&ie, de soufre ou un radical NR 2 , 

. Ri est Patome d'hydrog&ie, un groupe (Ci-C 6 ) alkyle, un groupe (C 6 -Ci8)aryle ou un 
groupe (CrC 6 )alkyl(C 6 -Ci8)aryle ou (C 6 -Ci 8 )aryl(CrC 4 )alkyle, 

15 . R 2 est un atome d'hydrog&ie, un groupe (Ci-C 6 ) alkyle, un groupe (C 6 -Ci8)aryle ou un 
groupe (Ci-C 6 )alkyl(C 6 -Ci 8 )aryle ou (C 6 -C I8 )aryl(C r C 4 )alkyle, 

Ri et R 2 pouvant 6ventuellement former ensemble une chaine hydrocarbon6e lin6aire ou 
ramifiee ayant de 2 k 6 atomes de carbone, comportant eventuellement une autre ou 
20 plusieurs autres doubles liaisons et/ou 6ventuellement interrompue par un atome 
d'oxygene, de soufre ou d' azote, 

. R 3 et R 3 «, identiques ou differents, repr6sentent Patome d'hydrog&ie, un groupe (Cr 
C l2 ) alkyle, (C 3 -C 6 ) cycloalkyle, (C 6 -C 18 ) aiyle, (Cfi-Ci^aiyKd-C^alkyle, (Ci- 
25 Ci 2 )alkyl(C 6 -Ci 8 )aryle ou un h&erocycle en (C 5 -Ci 8 ), aromatique ou non, comportant 1 k 
3 h6t6roatomes, un groupe NO a , CF 3 , CN, NR'R", SR\ OR', COOR\ CONR'R" ou 
NHCOR'R", R' et R", ind<§pendamment Pun de Pautre, &ant choisis parmi Patome 
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d'hydrogene, un groupe (C!-C 6 ) alkyle, (C 3 -C 6 ) cycloalkyle, (C 6 -Ci 2 ) aryle, et un 
h^terocycle en (C 5 -Ci 2 ), aromatique ou non, comportant 1 & 3 h^teroatomes ; 

. R 5 represente un groupe phenyle au moins substitue en position 3, un groupe naphtyle, 
5 un het&rocycle en (C 5 -Ci 8 ), aromatique ou non, comportant 1 & 3 heteroatomes, choisi 
parmi le radical pyridyle, isoquinolyle, quinolyle et piperazinyle, avec les conditions que 
lorsque R 5 est un groupe naphtyle substitue en position 6, ce dernier n'est alors pas lie au 
reste de la molecule en position 2, ou lorsque R5 est un groupement pyridyle, il n'est 
alors pas lie au reste de la molecule en position 4, ou lorsque R5 est un groupement 
10 tetrahydro 1,2,3,4-isoquinolyle, il n'est alors pas lie au reste de la molecule en position 
2, 

lorsque R 5 represente un groupe phenyle au moins substitue en position 3, ledit 
substituant etant choisi parmi : un radical alkyle, halogenoalkyle, cycloalkyle, alkenyle, 
alkynyle, aralkyle, aryle, het&rocycle, h6t6rocycloalkyle, un groupe OH, =0, N0 2 , NH 2 , 

15 CN, CF 3 , COR', COOR', (Ci-C 6 )alkoxy, (di)(Ci-C 6 )alkylamino, NHCOR', CONR'R", 
dans lesquels R' et R" sont tels que definis ci-avant, CHO, CONH2, phenyle 
eventuellement substitue, notamment par un radical ac6tyle, par un atome d'halogene 
(CI), par un groupe CONH2 ou par un groupe CN, prop-l-ynyl eventuellement substitue, 
notamment par un radical benzyloxy ou tert-butyl carbamate, hex-l-ynyl eventuellement 

20 substitue, notamment par un groupe CN ou NH2, pentyle eventuellement substitue, 
notamment par un groupe CONH2, hexyl, piperidinyle eventuellement substitue, 
notamment par un radical prop-l-ynyle, benzylaminomethyl, acetamide (CH3CONH), 
aminomethyl, NH2CS-, 4-ph6nyl-l, 3-thiazol-2-yl, -CONHBenzyl, -COOEthyl, - 
CONHiPropyl, -CONH-(CH2)n-CONH2 (n representant un entier de 1*6),- 

25 CONR'R", avec R' et R", identiques ou diff6rents, representant un radical alkyle de 
C1-C6 ou un atome d'hydrogene, -(4-benzylpyperazin-l-yl)carbonyl, -CONH-(CH2)n- 
phenyl (n representant un entier de 1 h 6), imidazolyle, pip6razinyle eventuellement 
substitue, notamment par un radical phenyle, 



30 



. R7 et Rg, ind6pendamment l'un de 1'autre, sont choisis parmi l'atome d'hydrogene, un 
atome d'halogene et un groupe OR 10 , dans lequel R 10 represente un atome d'hydrogene, 
un groupe (d-C 6 ) alkyle, (C 3 -C 6 ) cycloalkyle, (C 6 -Ci 2 ) aryle, ou un het6rocycle en (C 5 - 
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C12), aromatique ou non, comportant 1 k 3 het&roatomes, au moins un des groupements 
R7 et R$ repr6sentant un groupe OR10 tel que defini ci-dessus, 

. R6 et R 9 , ind6pendamment Tun de l'autre, sont choisis panni Patome d'hydrogdne, un 
5 atome d'halog&ie, un radical alkyle, cycloalkyle, alk&iyle, alkynyle, un groupe aryle, 
aralkyle, h6t6rocycle, h&erocycloalkyle et un groupe ORio, Rio 6tant tel que d6fini ci- 
avant, 

le groupe alkyle, cycloalkyle, alk&iyle, alkynyle, aralkyle, aryle, ph&iyle, naphtyle, 
10 h&6rocycle, h&6rocycloalkyle ou la chaine hydrocarbonee d6finie ci-dessus 6tant 
6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants, identiques ou diff&ents, 
choisis de pr6f6rence parmi un atome d'halog&ie, un radical alkyle, halog&ioalkyle, 
cycloalkyle, alk&iyle, alkynyle, aralkyle, aryle, heterocycle, h&6rocycloalkyle, un 
groupe OH, =0, N0 2 , NH 2 , CN, CF 3 , COR', COOR\ (Ci-C 6 )alkoxy, (di)(C r 
15 C 6 )alkylamino, NHCOR' et CONR'R", dans lesquels R' et R" sont tels que d^finis ci- 
avant, les substituants pouvant Stre 6galement substitu6s, 

et les sels des composes de formule (I), 

20 k Pexclusion des composes de formule (I) dans laquelle . 

- Rl est un radical alkyle, R3 et R'3 sont des atomes d'hydrog&ie, R6 et R9 sont 
des atomes d'hydrog&ie, R5 est un radical ph&iyle au moins substitue en 
position 3 par un groupement methoxy, 

- Rl est un radical alkyle ou un atome d'hydrog&ie, R3 et R'3 sont des atomes 
25 d'hydrogene, R6 et R9 sont des atomes d'hydrogene, R5 est un radical phenyle 

uniquement substitue en position 3 par un atome de chlore ou de brome, 

- Rl est un radical alkyle, R3 et R'3 sont des atomes d'hydrogene, R6 et R9 sont 
des atomes d'hydrogene, R5 est un radical ph6nyle au moins substitu6 en 
position 3 par un groupement CH20H, 

30 - Rl est un atome d'hydrogene, R3 et R'3 sont des atomes d'hydrogene, R6 et R9 

sont des atomes d'hydrogene, R5 est un radical ph6nyle uniquement substitue en 
position 3 par un groupement CF3, 
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- Rl est un radical alkyle, R3 et R'3 sont des atomes d'hydrogEne, R6 et R9 sont 
des atomes d'hydrogEne, R5 est un radical phEnyle substituE en positions 3 et 5 
par un groupement CF3, 

- Rl est un radical alkyle, R3 et R'3 sont des atomes d'hydrogEne, R6 et R9 sont 
5 des atomes d'hydrogEne, R7 et R8 sont des radicaux methoxy, R5 est un radical 

phEnyle substituE en positions 3 par un groupement phEnyle, 

- Rl est un radical alkyle, R3 et R'3 sont des atomes d'hydrogEne, R6 et R9 sont 
des atomes d'hydrogEne, R7 et R8 sont des radicaux methoxy, R5 est un radical 
phEnyle substituE en positions 3 par un groupement phEnylEthynyle, 

10 

9. ComposEs de formule (I) selon la revendication 8, dans laquelle R 5 est un radical 
phEnyle au moins substitue en position 3. 

15 10. Composes de formule (I) selon la revendication prEcEdente, dans laquelle les groupes 
substituants peuvent etre choisis parmi : CHO, CN, CONH2, N02, CF3, NH2, atome 
d'halogEne (CI), (Cl-C6)alkyle, phEnyle Eventuellement substitue, notamment par un 
radical acEtyle, par un atome d'halogEne (CI), par un groupe CONH2 ou par un groupe 
CN, prop-l-ynyl Eventuellement substituE, notamment par un radical benzyloxy ou tert- 

20 butyl carbamate, hex-l-ynyl Eventuellement substituE, notamment par un groupe CN ou 
NH2, pentyle eventuellement substituE, notamment par un groupe CONH2, hexyl, 
pipEridinyle Eventuellement substituE, notamment par un radical prop-l-ynyle, 
benzylaminomEthyl, acEtamide (CH3CONH), aminomEthyl, NH2CS-, 4-phEnyl-l, 3- 
thiazol-2-yl, -CONHBenzyl, -COOEthyl, -CONHiPropyl, -CONH-(CH2)n-CONH2 (n 

25 reprEsentant un entier de 1 h 6), -CONR'R", avec R' et R'\ identiques ou differents, 
reprEsentant un radical alkyle de C1-C6 ou un atome d'hydrogEne, -(4-benzylpypErazin- 
l-yl)carbonyl, -CONH-(CH2)n-phEnyl (n representant un entier del a 6), imidazolyle, 
pipErazinyle Eventuellement substitue, notamment par un radical phEnyle. 

30 11. Composes de formule (I) selon Tune des revendications 8 k 10, dans laquelle R5 est 
un radical phEnyle substituE en positions 3 et 4, notamment par une chaine hydrocarbon^ 
comportant Eventuellement au moins un hEtEroatome, tel que 1'oxygEne, comme la 
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chaine methyldnedioxy (-OCH2-0-) formant tin cycle avec le radical phenyl auquel il 
est rattache. 

12. Composes de formule (I) selon la revendication 8, dans laquelle R5 est le radical 3- 
5 pyridyle, 4-isoquinolyle, pip6razinyle eventuellement substitue, notamment en position 4 

par un groupement aryle, tel que le phenyl. 

13. Composes de formule (I) selon la revendication 8, dans laquelle Z represente un 
atome de soufre ou -NR2, avec en particulier R2 formant un cycle avec Rl de type 

10 imidazole. 

14. Composes de formule (I) selon la revendication 8, 9 ou 10, dans laquelle : 

- Z est P atome d'oxygene et/ou 

- R7 et R 8 , ind6pendamment Tun de P autre, representent un groupe ORio dans 
15 lequel Ri 0 est un groupe (Ci-C 6 ) alkyle, de preference un groupe ethyle ou 

m6thyle, avantageusement methyle, et/ou 

- R7 et R 8 representent tous deux un groupe ethoxy ou methoxy, 
avantageusement methoxy, ou Tim represente un atome d'hydrogdne et 
Pautre tin groupe ethoxy ou methoxy, avantageusement methoxy, et/ou 

20 - Re et R9, identiques ou differents, representent Patome d'hydrog^ne, un 

atome d'halogene, un radical ph6nyle, un groupe (Q-Ce) alkyle ou un groupe 
OR10 dans lequel R 10 est un groupe (C1-C6) alkyle, de preference un groupe 
6thyle ou methyle, et/ou 

- R3 et R3', identiques ou diff6rents, representent un atome d'hydrogdne, et/ou 
25 - Ri est un groupe (Cl~C6)alkyle, (C 6 -Ci 8 ) aryle, tel que le phenyle, (C 6 - 

Ci8)aryl(Ci-C 4 )alkyle, tel que le benzyle eventuellement substitue, ou (C r 
Ci 2 )alkyl(C 6 -C 18 )aryle. 

15. Composes de formule (I) selon Pune des revendications 8 k 14, dans laquelle R\ 
30 represente un atome d'hydrog&ie ou un groupe (Q-C 3 ) alkyle, (C 6 -Ci 8 ) aryle (par 

exemple: phenyle), (C 6 -Ci 8 )aryl(Ci-C 4 )alkyle (par exemple: benzyle), (Q- 
Ci2)alkyl(C6-Ci 8 )aryle, ledit groupe etant eventuellement substitue. 
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16. Composes de formule (I) selon Tune des revendications 8 k 15, dans laquelle R5 est 
un groupe phenyle substitue par : 

(h) un ou plusieurs groupes OR', en particulier m6thoxy ou ethoxy, ou 

(i) un groupe COR\ en particulier acetyle ou aldehyde, ou 
(j) un groupe CONR'R' en particulier CONH2,ou 
(k) un groupe CN, ou 
(1) un groupe trifluoromethyle, ou 

(m) un groupe alkyle, par exemple m6thyle, ou alkynyle, par exemple 

hexynyle ou propynyle, ou 
(n) un groupe aryle ou heterocycle, notamment un groupe phenyle, 

furyle, pyridyle, piperidine, thiazole ou thi&iyle, ledit aryle ou 
het6rocycle etant lui-meme 6ventuellement substitue par un ou 
plusieurs groupes choisis de preference parmi les groupes (a)-(g). 

15 17. Composes de formule (J) selon Tune des revendications 8 k 16, dans laquelle au 
moins un groupement R 7 ou Rg represente ORi 0 avec Rio repr6sente un groupe (C1-C6) 
alkyle ou (C3-C 6 ) cycloalkyle. 

18. Composes de formule (I) selon la revendication 17, dans laquelle au moins un des 
20 groupements R7 et R8, avantageusement les deux, represente un radical m6thoxy. 

19. Composes choisis parmi les composes suivants : 

3-(7,8-Dimethoxy-2-oxo-23-dity^ , 3a 

25 7,8-Dimethoxy-[5-(3-rtfluorome^ 
3d 

3-(7,8-dim6thoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-^^ 
4a 

3-[l-(4-cMorobenzyl)-7,8-dim6thoxy-^^^ 
30 benzonitrile, 4c 

3-[l-(3,4-cMorobenzyl)-7,8-dimethoxy-2-oxo-2,3-dihydro-liy-l,4 
benzonitrile, 4d 



5 



10 
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3-[73-dimethoxy-l-(4-methoxybeiizyl)-2-o^^ 
benzonitrile, 4e 

3-[l-(3-cMorobenzyl)-7,8-dimethoxy-2K>xo^ 
benzonitrile, 4f 

5 3-{7,8-dimethoxy-2-oxo-l<3-(trifluoromethyl)benzylJ-2,3-dmydro-l J Ff-l,4- 
benzodiazepin-5-yl]-benzonitrile, 4g 

3-[ 1 -(2-chlorobenzyl)-7,8-dim6thoxy-2-oxo-2,3-dihydro-l/f-l ,4-benzodiazepin-5-yl]- 
benzonitrile, 4h 

3- {7,8-dimetboxy-2^xo- 1 -[4-(triflTO 
10 benzodiazepin-5-yl]-benzonitrile, 4i 

3-[7,8-dimethoxy-2-oxo- 1 -(2-ph6nylethyl)-2,3-dihydro-liy-l ,4-benzodiazepin-5-yl]- 
benzonitrile, 4j 

3<l-ethyl-7,8Hlimethoxy-2^xo-2,3-dihydro^^ 
4k 

15 3-(7,8-dimethoxy-l-propyl-2-oxo-23-dihy^ 
41 

3-(l-benzyl-7,8Hiimethoxy-2K)xo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-5-yl)benzoniM 
4m 

ethyl [5-(3-cyanophenyl)-7,8^im6thoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-l- 
20 yl]acetate, 4n 

7,8-Dimethoxy-l-methyl-[S<3-ttfluo^^ 
benzodiazepin-2-one 4p 

7,8-dimethoxy-l -ethyl-5-[3-(trifluoromethyl)phenyl]-l ,3-dihydro-2H-l ,4- 
benzodiazepin-2-one 4q 

25 5-[3-(Mfluorom6thyl)phenyl]-7,8-dimetlioxy-l-w-piopyl-l ,3-dihydro-l ,4- 
benzodiazepin-2-one, 4r 

1 -benzyl-5-[3-(trifluoromethyl)phenyl]-7,8-dimethoxy-l ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin- 

2- one, 4s 

3^7,8-Dimethoxy-l-methyl-2-oxo-23^ydro-li/-l,4-benzodiazepin-5-yl)-be^ 
30 5a 

3- (6-Bromo-7,8-dmethoxy-l-me&tf 
yl)benzamide, 5b 
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3-(7,8-Dim6thoxy-l -methyl^^ 
yl)benzamide, 5c 

3-(9-Bromo-7,8-dim6thoxy-l-m6thy^ 
yl)benzamide, 5d 

5 3-(7,8-dimethoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l ,4-benzodiaz6pin-5-yl)benzamide, 5e 
3-(7,8^imethoxy-l-propyl-2<>xo-2,3-^^ 
5f 

3-(l-6thyl-7,8-dim&hoxy^ 

3 -(1 -benzyl-7,8-dimethoxy-2-oxo-2,3-dihydro- 1 H-l ,4-benzodiazepin-5-yl)benzamide, 
10 5h 

ethyl {5-[3-(aminocarbonyl)ph6ny^ 
benzodiazepin-l-yl}ac6tate, 5i 
3K7,8-dimethoxy-l^dim6thy^^ 
benzamide, 5j 
15 3-[3<3,4-dicMorobenzyl)-7,8-dim<^ 
benzodiazq>in-5-yl]benzamide, 5k 

3-(8-m6thoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-^^ 51 

3-(7,8-Dim6thoxy-l-m6thy^ 

yl)benzamide, 5m 

20 3-(6,8-Dimethoxy-2-oxo-2,3-dihy(ko-^ 5n 
3-(6,84}imethoxy-l-m6thy^ 
5o 

rert-butyl 3-[3-(7,8-dimethoxy-l -methyl-2-oxo-2,3-dihydro-l//-l ,4-benzodiaz6pin-5- 

yl)ph6nyl]propynylcarbamate, 6a 
25 7,8-Dim6thoxy-5-(3'-hex-l-^ 

benzodiazepin-2-one, 6b 

7,8-Dimethoxy~l-m6^ 

l,4-benzodiaz6pin-2-one, 6c 

6-[3-(7,8-Dimethoxy-l-m6t^ 
30 yl)ph6nyl]hex-5-ynenitrile, 6d 

7,8-Dim6thoxy-5-(3 '-hexylph&iyl)- 1 -JV-m6thyl- 1 ,3-dihydro-2#- 1 ,4-benzodiaz6pin-2- 

one, 6e 
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5- [3-(3-aminopropyl)ph6nyl-7,8-dim6thoxy-l -methyl- 1 ,3-dihydro-2H-l ,4- 
b enzodiazepin-2-one trifluoroac6tate, 6h 

6- [3-(7,8-dim6thoxy-l-m6^ 
yl)ph6nyl]hexanamide, 6i 

5 5-(4'-chloro-l , 1 '-biph&iyl-S-yO-T^-dim^thoxy- 1 -methyl- 1 >dihydro-2H-l ,4- 

benzodiaz6pin-2-one, 6j 

5-{3-[3-(ben2yloxy)prop-l-y^ 

benzodiaz6pin-2-one, 6k 

3 ! -(7,8-dim6thoxy-l-m6^ 
10 biph6nyl-3 -carbonitrile, 61 

S'-CT^-dimethoxy-l-methyl^-oxo^^-dihydro-l H-l ,4-benzodiaz6pin-5-yl)-l 9 1 

biphenyl-4-carbonitiile, 6m 

3H7,8-dim6thoxy-l-m<^yl-2-^ 

biphenyl-4-carboxamide, 6n 
15 3H7,8-dim6thoxy-l-m6thyl-2-oxo-2>^^ 

biph6nyl-3-carboxamide, 6o 

3-[3-(3,4-dicMorobenzyl)-7,8-dim^ 

benzodiazepin-5-yl]benzonitrile, 7b 

7,8-dim6thoxy-l,3-dim6thyl-5-(3-tri^ 
20 benzodiaz6pin-2-one, 7c 

3-(7,8-dim6thoxy-13-dim^ 

yl)benzonitrile, 7d 

5-[3-(aminom6thyl)ph6nyl^^ 

benzodiaz6pin-2-one, 8a 
25 N-[3-(7,8-dim6thoxy-l-m6^ 

yl)benzyl]ac6tamide, 8b 

3-(7,8-dime1hoxy-l-m6thyl-2-oxo^ 

yl)thiobenzamide, 9a 

7,8-dimethoxy-l-m6thyl-5-[3-(4-ph6nyl-l, 3-thiazol-2-yl)ph6nyl]-l,3-dihydro-2H-l,4- 
30 benzodiaz6pin-2-one, 9b 

5-(3-cyanoph6nyl)-7 3 8-dime1hoxy lOd 
3-(8,9-dim6thoxy-4Himidazo^ 11a 
3-(8,9-dim6thoxy-4Himidazo[l,2^ lib 
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3-(7,8-dimethoxy-2-m6thylam^ 
12a 

7 3 8-dim6thoxy-l-m6thyl-5-(3-pyridyl)-l,3-dihydro 17b 
7,8-dim6thoxy-l -m6thyl-5-(3-nitroph6nyl)-l ,3-dihydro-l ,4-benzodiaz6pin-2-one, 17c 
5 5-(7,8-dim6thoxy-l-m&hyl-2K>xo^^ 
benzonitrile, 17d 

5-(3-ac&ylph6nyl)-7,8-dm^ 17e 
5-(44soquinol6inyl)-7,8-dim6thoxy 17f 
7,8-dim&hoxy-5-(34iydroxym^^ 
10 benzodiaz6pin-2-one, 17h 
5-(3-ammoph6nyl)-7,8-dim^ 
17i 

5-(3,4-dicMoroph^yl)-7,8-dim6tho^ 
17j 

15 7,8^iim6thoxy-l-m6thyl-5-(3-m6^ 17k. 

5-(3-formylph6nyl)-7,8-dim6thoxy-l -m6thyl-l ,3 -dihydro-1 ,4-benzodiazepin-2-one, 171 

Chlorhydrate de la 5-[3-(ben2ylaminom6thyl)phenyl]-7,8^im6thoxy^ 1 -m6thyl-l ,3- 

dihydro-2H-l 3 4-benzodiaz6pin-2-one 5 17m 

N-[3~(7,8-dim6thoxy-l^ 
20 phenyl]ac&amide, 17n 

7,8-dim6thoxy-lHm^thyl-5-(3,4^ 

benzodiazepin-2-one, 17o 

3-(7-Hydroxy-8-m6thoxy-2-oxo-23-dihydr^^^ 

22b 

25 3-(6-Bromo«74iydroxy-8-metho^ 
yl)benzonitrile, 23b 

3-(9-Bromo-8-hydroxy-7-m6llioxy-2^ 
yl)benzonitrile, 23d 
3-(6-Bromo-7,8-dim6thoxy-l-m^ 
30 yl)benzonitrile, 24b 

3-(7,8-Dim6thoxy-l -methyl-2^ 
yl)benzonitrile, 25b 
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3-(7,8-Dimethoxy-l -methyl-2-oxo-9-phenyl-2,3-dihydro-li?- 1 ,4-benzodiaz6pin-5- 
yl)benzonitrile, 25a 

Tert-butyl 3-[5-(cyanoph6nyl)-(7,8-dime^^ 
benzodiaz6pin-9-yl)ph6nyl]prop-2-ynylcarbamate,25c 
5 Methyl (2E)-3-[5-(cyanoph^yl)-7,^^ 
benzodiazepin-9-yl)ph6nyl]acrulate, 25d 
7fer/-butyl 3-[5-(cyanophfeyl)-(7,8-dim^^ 
benzodiaz6pin-6--yl)phenyl]prop-2-ynylcarbamate, 25e 
[9-(3-aminoethynyl)-7,8-dm^ 
10 5-yl]benzonitrile, 25f 

[6-(3 -aminoethynyl)-7,8-dimethoxy- 1 -m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro- IH- 1 ,4-benzodiaz6pin- 

5- yl]benzonitrile, 25g 

3-(8-m6thoxy-2-oxo-23-dihydro-lH^ 28a 
3-(6-m6thoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-5-yl)b 
15 3<7-m&hoxy-2-oxo-23-dihydro-lH-l,^ 

6- m6thoxy-5-phenyl-l ,3 -dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one, 28d 

7- methoxy-5-ph6nyl-l,3-dihydro-2H^^ 28e 
9-bromo-7,8-dim6thoxy-5-phenyH ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one, 28f 
3-(6,8-Dimethoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lif-l ,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile, 28g 

20 3-(7-Bromo-63-dimethoxy-2-oxo 
28h 

3-(8-m6thoxy-l-m6thyl-2-oxo-2,3-dih^^ 29a 
3-(6,8-Dimethoxy-l -methyl-2-oxo-2,3-dihydro-lif- 1 ,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile, 
29b 

25 3-(7-Bromo-6,8-dimethoxy-l Htnethyl-2-oxo-2,3-dihydro-l J/-1 ,4-benzodiazepin-5- 
yl)benzonitrile, 29c 

Benzoate de 3-(73-dim6&oxy-l-methyl-2--oxo-2,3-dfliydro-lH-l ,4-benzodiazepin-5- 
yl)m6thyl, 34a 

Acide 3-(7,8-dim6thoxy-l-m6thyl^ 
30 benzoique, 35a 

3-(7,8-dim6thoxy-l-m6thyl-2-oxo 
isopropylbenzamide, 36a 
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N-benzyl-3-(7,8-dim^ 
benzamide, 36b 

N<6-amino-6-oxohexyl)0-(7,8-dim6to 
benzodiazepin-5-yl) benzamide, 36c 
5 3-(7,8-dim&hoxy-l -m&hyl-2-oxo-2,3-dihydro-l H-l ,4-benzodiaz6pin-5-yl) N, N- 
dim6thylbenzamide 36d 
5-{3-[(4-benzylpyp6ra^ 
dihydro-lH-l,4-benzodiaz6pin-2-one, 36e 

3-(7,8-dim6thoxy-l-m6thyl-2-oxo-2,3-d^^^ N~(3- 
10 ph6aylpropyl)benzamide, 36f. 

20. Composes choisis parmi les composes suivants : 

3-(l~benzyl-7,8-dim6thoxy-2-oxo-2,3-<^ 

4m 

15 7,8-Dimethoxy-l-methyl-[5-(3-tri^^ 
benzodiaz6pin-2-one 4p 
3-(7,8-Dim&hoxy-l<n6thyl-2-oxo-^^^ 
5a 

3<6-Bromo-7,8-dim6thoxy-l-m6thyl-2-oxo-^^^ 
20 yl)benzamide, 5b 

Tert-butyl 3-[3<7,8-dim<^oxy-l-methyl-2-o^^ 
yl)ph6nyl]propynylcarbamate, 6a 

7,8-Dim6thoxy-5-(3 '-hex-1 -ynylphenyl)-l -AT-m&hyl-l ,3-dihydro-2ff-l ,4- 
benzodiaz6pin-2-one, 6b 
25 6-[3-(7,8-Dimethoxy-l-m6^ 
yl)ph6nyl]hex-5-ynenitrile, 6d 

7,8-Dim6thoxy-5-(3 '-hexylphenyl)-l -iV-m&hyl-l ,3-dihydro-2i/-l ,4-benzodiaz6pin-2- 
one, 6e 

5<4^cMoro-l,lM>iph6nyl-3-y^^^ 
30 benzodiazepin-2-one, 6j 

3 , .(7,8-dim6thoxy-l-m6thyl-2-oxo-2,3.dmydro.lH-l,4-be^ 
biph6nyl-4-carbonitrile, 6m 
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3H7,8-dim6thoxy-l-m6^^ 
biphenyl-4-carboxamide, 6n 
3<3,4-dicMorobenzyl)-l-ethyl-7,8-dm^ 
benzodiaz6pin-2-one, 7a 

5 73-dimethoxy-l-m6thyl-5-[3-(4-phenyl-l, 3-thiazol-2-yl)ph6nyl]-l,3-dihydro-2H-l,4- 
benzodiaz6pin-2-one, 9b 

7,8^im6thoxy-l-m6thyl-5-(3-pyridyl)-13-dihydro-l ,4-benzodiazepin-2-one, 17b. 

21. Composition pharmaceutique comprenant au moins un compose tel que defini dans 
10 Tune des revendications 8 k 20 et un vehicule ou un excipient acceptable stir le plan 

pharmaceutique. 

22. Utilisation d'un compost tel que defini selon Tune des revendication 8 k 20 pour la 
preparation d'une composition pharmaceutique destin6e a traiter des pathologies 

15 concemant le systdme nerveux central, notamment dues k une deregulation de la 
fonction d'un des neurotransmetteurs ou un deficit de liberation d'un des 
neurotransmetteurs. 

23. Utilisation selon la revendication prec6dente, caract6risee en ce que la pathologie est 
20 choisie parmi la depression, la schizophrenic, l'anxi6te, le d6sordre bipolaire, les 

d6sordres de d&faut d' attention, les troubles du sommeil, les troubles obsessionnelles 
compulsifs, la fibromyalgie, syndrome de Tourette, pharmacodependance, Tepilepsie, la 
maladie d'Alzheimer, la maladie de Parkinson, la sclerose laterale amyotrophique, la 
sclerose multiple, l'obesite et la demence des corps de Lewy. 

25 

24. Utilisation d'un compose tel que defini selon Time des revendication 8 & 18 pour la 
preparation d'une composition pharmaceutique destinee k traiter des pathologies 
impliquant le systeme nerveux periphSrique et les organes peripheriques en g6n6ral, en 
particulier les pathologies de type natriurie reduite, insuffisance r6nale aigue, 

30 dysfonctionnement du foie, insuffisance hSpatique aigue, notamment dfis k Page, et les 
pathologies dues ou impliquant des dysfonctionnements de la liberation de la prolactine, 
telles que le syndrome de la jambe sans repos, les desordres rhumatismaux, allergiques 
ou autoinflammatoires, tels que arthrite rhumatoide, rhinite et asthme. 
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25. Utilisation d'un compose tel que d6fini selon Pune des revendication 8 k 20 pour la 
preparation d'une composition pharmaceutique destinee au traitement de d6sordres du 
systdme nerveux, central ou p6riph6rique, de nature chronique ou aigue. 

5 

26. Utilisation d'un compose tel que d6fini selon Tune des revendication 8 a 20 pour la 
preparation d'une composition pharmaceutique pour le traitement des troubles de la 
m6moire ou de troubles cognitifs, en particulier troubles cognitifs models. 

10 27. Utilisation d'un compose tel que defini selon Tune des revendication 8 a 20 pour la 
preparation d'une composition pharmaceutique pour le traitement de pathologies neuro- 
degeneratives. 

28. Utilisation d'un compose tel que defini selon Time des revendication 8 a 20 pour la 
1 5 preparation d'une composition pharmaceutique pour le traitement de l'obesite. 
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